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Resumo 

 
Os metalofármacos baseados em platina indubitavelmente configuram a 

contribuição mais relevante da área de Química Bioinorgânica ao 
desenvolvimento de fármacos antitumorais aplicados a tratamentos 
quimioterápicos. Ainda assim, a resistência intrínseca e adquirida por algumas 
linhagens, a ação inespecífica e por consequência, pouco eficiente destes 
fármacos desencadeiam uma série de efeitos colaterais severos, representando 
problemáticas altamente relevantes e que tem impulsionado a busca por 
moléculas alternativas mais eficazes. Neste contexto, complexos de Pd(II) tem 
sido apontados como promissores pela similaridade deste íon metálico com o 
íon Pt(II) e por em geral apresentarem menor toxicidade em comparação aos 
fármacos baseados em platina. Visando contribuir para a pesquisa destes 
compostos, o presente trabalho apresenta a síntese, caracterização e avaliação 
do perfil antitumoral de 2 novas séries de compostos de Pt(II) com fosfinas 
terciárias aromáticas: monômeros ciclopaladados de fórmula geral [PdCl(C2,N-
tetrox)PR3] (JC1-4) e os complexos de Pd(II) de fórmula geral [PdCl(L1)PR3]Cl 
(J1-4), onde tetrox = tetralonaoxima, L1 = vanilina-morfolina-
etiltiossemicarbazona e PR3 = trifenilfosfina, tri(p-toluil)fosfina, tris(4-fluoro-
fenil)fosfina, tris(4-metóxifenil)fosfina. Os compostos sintetizados foram 
caracterizados pelas técnicas espectroscópicas de IV e RMN 1H, 13C{1H} e 
31P{1H}, análise elementar (CHN) e DRX. Ensaios de inibição do radical DPPH 
demonstraram que o ligante L1 apresenta ação antioxidante moderada [IC50 49,7 
µM] enquanto os complexos não apresentam atividade. Espectros de RMN 1H e 
31P{1H} coletados em 0, 24 e 48 h evidenciaram a estabilidade dos complexos 
obtidos. A avaliação da ação antiproliferativa dos compostos frente as linhagens 
tumorais de mama (MCF-7, MDA-MB-231), pulmão (A549), próstata (DU-145) e 
não tumoral de pulmão (MRC-5) demonstrou que a família de ciclopaladados 

(JC1-4) exibiu melhores resultados frente a linhagem MCF-7 [IC50 19,22 a 
26,33 µM], apresentando-se mais ativos em comparação a cisplatina [IC50 >50 

µM]. Já a série de complexos J1-4, bem como o ligante L1 apresentaram ação 

elevada e seletiva frente a linhagem A549 [IC50 19,22 a 26,33 µM; SI 3,64 a 
54]. Estudos espectroscópicos de interação demonstraram que ambas as séries 
de compostos interagem fracamente com o DNA, através de ligações de 
natureza não covalente, preferencialmente nas regiões de sulco. 
Complementarmente, ensaios de interação com HSA por fluorescência e 
cálculos de docking molecular demonstraram a habilidade da série de compostos 
ciclopaladados poderem ser transportados pela proteína na região do sítio DS1. 
Foram obtidos os valores de log D para o ligante L1 de 1,61±0,05 e para o 
complexo J1 1,52±0,08, denotando o perfil lipofílico desta série de compostos. 
A partir dos resultados observados, os complexos J1-4 foram considerados 
como mais promissores em comparação a série de monômeros JC1-4, 
demonstrando o papel farmacofórico do ligante L1. Ainda, com a similaridade na 
atividade inibitória apresentada dentre os compostos de ambas as séries pôde-
se propor que as fosfinas terciárias atuam como ligantes auxiliares. 
 
Palavras-chave: Complexos de PdII, ciclopaladados, atividade biológica. 
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Abstract 

 
Platinum-based compounds undoubtedly represent the most relevant 

contribution in the Bioinorganic area to the development of antitumor drugs 
applied to chemotherapy treatments. Although, the intrinsic and acquired 
resistance by some tumor cells, the nonspecific and, consequently, inefficient 
action of these drugs trigger severe side effects, representing great problems and 
which have driven the research for more effective molecules. In this context, 
Pd(II) complexes have been pointed out as promising because of the similarity of 
this metal ion with Pt(II) and displaying lower toxicity compared to platinum drugs. 
Aiming to contribute to the research of these compounds, this work presents the 
synthesis, characterization and evaluation of the antitumor profile of 2 new series 
of Pd(II) compounds bearing tertiary phosphines: mononuclear cyclopalladated 
compounds of the type [PdCl(C2,N-tetrox)(PR3)] (JC1-4) and Pd(II) complexes of 
the type [PdCl(L1)PR3]Cl (J1-4) where tetrox = tetraloneoxime, L1 = vanillin-
morpholine-ethylthiosemicarbazone and PR3 = triphenylphosphine; tris(4-
methylphenyl)phosphine; tris(4-fluorophenyl)phosphine, tris(4-
methoxyphenyl)phosphine. The compounds have been characterized by 
elemental analyses, infrared (FT-IR) and 1H, 13C{1H} and 31P{1H}-NMR 
spectroscopies and single crystal X-ray diffraction. DPPH radical inhibition 
assays showed that the L1 has moderate antioxidant action [IC50 49.7 µM] while 
the complexes have no activity. 1H and 31P{1H}-NMR spectra collected at 0, 24 
and 48 h showed the stability of the obtained complexes. The evaluation of the 
antiproliferative action of the compounds against breast (MCF-7, MDA-MB-231), 
lung (A549), prostate (DU-145) and non-tumor lung cell (MRC-5) demonstrated 
that the family of cyclopalladated (JC1-4) showed better results against MCF-7 
cells [IC50 19.22 a 26.33 µM], being more active compared to cisplatin [IC50 > 50 
µM]. The J1-4 complexes, as well as the L1, showed high and selective action 
against the A549 cells [IC50 19.22 a 26.33 µM; SI 3.64 a 54]. Interaction 
spectroscopic studies demonstrated that both series of compounds interact 
weakly with DNA, through non-covalent bonds, preferentially in the minor groove 
region. In addition, fluorescence spectroscopy assays and molecular docking 
calculations demonstrated the ability of the cyclopalladated compounds to be 
transported by HSA protein in the DS1 site.  Log D values for L1 of 1.61±0.05 
and for J1 of 1.52±0.08 denoting the lipophilic profile of this series of compounds. 

From the observed results, J1-4 complexes were considered as more promising 
compared to the JC1-4 monomers, demonstrating the pharmacophoric role of the 
L1. With the similarity in the inhibitory activity presented among the compounds 
of both series, it was possible to propose that tertiary phosphines act as auxiliary 
ligands. 
 
Keywords: PdII complexes, cyclopalladated, biological activity. 
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1. Justificativa 

 

1.2 Câncer: definições e dados estatísticos 

 
A células normais, que formam os tecidos do corpo, naturalmente passam 

por processos ordenados de crescimento, multiplicação e morte. Quando os 

mecanismos de morte celular são afetados e as células normais multiplicam-se 

desordenadamente, tem-se caracterizado o quadro de Câncer [1,2]. Câncer é 

um termo genérico que designa um conjunto de mais de 100 doenças 

caracterizadas pelo crescimento desordenado de células que levam a formação 

de tumores. Por sua natureza, essa condição pode atingir as células de qualquer 

tecido, podendo transpor partes adjacentes, espalhando-se para outros órgãos, 

o que define o processo de metástase o qual representa a maior causa de morte 

por câncer [1,3,4].  

O desencadeamento do crescimento celular desordenado ocorre por uma 

modificação no DNA (mutação genética) cujos genes alterados enviam 

instruções errôneas para a célula.  Quando estes genes alterados fazem parte 

do processo de crescimento celular, como os proto-oncogenes, as mutações 

resultam em falhas no processo natural de multiplicação e morte [1,5].  

A progressão tumoral ocorre geralmente de forma lenta, via um processo, 

composto por três estágios, denominado como carcinogênese ou oncogênese 

[5]. Assim, a carcinogênese é composta pelo estágio de iniciação, promoção e 

progressão (Esquema 1). No primeiro estágio, de iniciação, ocorre a exposição 

dos genes a ação de agentes carcinogênicos. Na sequência, na etapa de 

promoção, os proto-oncogenes agem sob a célula alterada levando ao último 

estágio, de progressão, onde a célula multiplica-se de forma descontrolada e 

irreversível [1,5,6].  

O estágio de iniciação está diretamente relacionado a fatores genéticos 

combinados a exposição cumulativa à agentes carcinogênicos externos. 

Exemplos destes agentes são a exposição à radiação UV e ionizante, 

componentes da fumaça do tabaco, substâncias contaminantes presentes na 

água e alimentos, infecções causadas por certos vírus, bactérias ou parasitas, 
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dentre outros. Além disso, constata-se um aumento na incidência de câncer com 

o envelhecimento, sendo esta relacionada a menor eficácia dos mecanismos 

naturais de reparo celular que podem levar a mutações [5,7–10].  

 
Esquema 1: Representação dos estágios que compõem a ancogênese. 

 
Fonte: Adaptado de Câncer, 2012 [1]. 

 
Dessa forma, os fatores que levam ao desencadeamento do câncer estão 

associados ao desenvolvimento econômico dos países, onde o crescimento e 

envelhecimento da população mundial refletem no aumento rápido e progressivo 

no número de casos e na mortalidade relacionada a essa patologia. Segundo o 

Observatório Global de Câncer (GLOBOCAN) da Agência Internacional de 

Pesquisa em Câncer (IARC), estima-se um aumento aproximado de 56 % no 

número de casos e de 63 % para o número de mortes no ano de 2040 (nº de 

casos: 30,2 milhões; nº mortes: 16,3 milhões), em comparação ao registrado 

para o ano de 2020 (nº de casos: 19,3 milhões; nº mortes: 9,96 milhões) (Figura 

1)[11]. 
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Figura 1: Número estimados de novos casos de Câncer (a esquerda) e de mortes (a 
direita), do ano de 2020 até 2040. 

 
Fonte: Adaptado de Global Cancer Observatory, 2021[11]. 

 

Dentro disso, neoplasias representam um obstáculo para o aumento da 

expectativa de vida mundial, sendo considerada pela Organização Mundial da 

Saúde (WHO) uma das 5 maiores causas de morte em pessoas com idade 

superior a 70 anos. No Brasil, segundo dados do DATASUS do Ministério da 

Saúde, no ano de 2019, as neoplasias representaram a segunda maior causa de 

morte (235.301), sendo superadas apenas por doenças do aparelho circulatório 

(364.132)[12].   

Quanto a distribuição do número de novos casos para cada tipo de câncer, 

de acordo com estimativas da GLOBOCAN para 2020, o câncer de mama e 

pulmão apresentam-se como os de maior incidência dentre homens e mulheres, 

representando 11,7 e 11,4 % dos casos reportados, respectivamente. Quando 

analisados os níveis de mortalidade, o câncer de pulmão mostra-se como o mais 

letal, computando aproximadamente 18 milhões de ocorrências (18 %), 

enquanto o número de mortes por câncer de mama representa 6,9 % do total 

(Figura 2)[13].  
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Figura 2: Gráficos representando estimativas para o número de casos e mortes por 
Câncer no ano de 2020. 

 
Fonte: Adaptado de Global Cancer Observatory, 2021[11] e Sung, 2021 [13]. 

 

Para o Brasil, em 2020, conforme estimativas do Instituto Nacional do 

Câncer (INCA), os cânceres de próstata e mama mostraram-se como os de 

maior incidência representando 29,2 e 29,7 % do total de casos para homens e 

mulheres, respectivamente. Com relação ao número de mortes, em 2019, o 

câncer de traqueia, brônquios e pulmão apresentou-se como o mais letal para 

os homens no Brasil, correspondendo a 13,8 % do total, enquanto o câncer de 

mama apresentou maior morbidade dentre as mulheres brasileiras, 

representando 16,4 % do total de mortes por neoplasias (Figura 3)[14]. 

 
Figura 3: Gráficos com estimativas para o número de casos de Câncer em 2020 e, 
para o número de mortes por Câncer no ano de 2019, entre homens e mulheres no 

Brasil. 

 
Fonte: Adaptado de Câncer, Instituto Nacional de, 2021[14]. 
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Mesmo o câncer sendo considerado um dos grandes problemas para a 

saúde mundial, conforme os dados apresentados demonstram, até então não 

existe um tratamento que seja completamente adequado e eficaz  para essa 

doença. Apesar disso, quando ocorre o diagnóstico precoce para alguns tipos de 

câncer, os tratamentos existentes mostram-se bastante eficazes, aumentando a 

qualidade de vida do paciente e diminuindo as chances de morte. Os principais 

recursos terapêuticos empregados atualmente são a radioterapia, imunoterapia, 

cirurgia e quimioterapia, sendo está última amplamente utilizada [1].  

A quimioterapia consiste na administração de fármacos denominados 

como antineoplásicos ou quimioterápicos, com o objetivo de redução do quadro 

tumoral [1]. É neste sentido que a pesquisa em Química Medicinal, bem como 

na Química Inorgânica Medicinal, tem demonstrado expressivamente a sua 

contribuição, na busca e investigação de novas moléculas bioativas que possam 

funcionar como fármacos antineoplásicos mais eficientes e que acarretem 

menores efeitos colaterais ao organismo [15–19].  

 

1.1 Química Inorgânica Medicinal 

 

A utilização de compostos inorgânicos na terapia, tratamento e 

diagnóstico de doenças deu origem a área de Química Inorgânica Medicinal [20]. 

Essa subdivisão da Química Bioinorgânica apresenta-se ainda incipiente quando 

comparada a aplicação medicinal de compostos orgânicos, porém o crescimento 

das pesquisas em metalofármacos tem auxiliado na aprovação do uso clínico 

destes compostos[21].  

Apesar da relativa condição inicial da área de Química Inorgânica 

Medicinal, o uso terapêutico de íons metálicos remonta 5000 anos atrás, com as 

primeiras civilizações da Mesopotâmia, Egito, Índia e China [20]. Os primeiros 

relatos remetem a 3000 a.C, com os egípcios utilizando vasilhas de cobre para 

esterilização da água e, concomitantemente, na Árabia e na China eram 

aplicados diversos fármacos à base de ouro. Medicamentos contendo ferro e 

zinco já eram utilizados no Egito por volta de 1500 a.C, mesmo com o 

desconhecimento da essencialidade destes íons metálicos naquele período. 
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Sais de mercúrio eram utilizados também como diuréticos na era Renascentista 

da Europa [20,22]. Nestes primórdios, a utilização de íons metálicos para fins 

medicinais baseava-se unicamente na natureza preciosa dos metais, com a 

ausência de estudos com abordagem medicinal propriamente dita. 

O advento das pesquisas inovadoras e revolucionárias propostas por 

Alfred Werner em 1893, acerca da estrutura de complexos metálicos, propiciou 

uma compreensão inicial a respeito da natureza das ligações coordenadas e da 

estereoquímica de compostos de coordenação [23–25]. Esse conhecimento deu 

início ao estudo estrutural desses compostos visando aplicações específicas 

como na área medicinal. Com isso, o início de fato da investigação medicinal de 

compostos inorgânicos inicia-se por volta de 1900, com a descoberta da ação 

antimicrobiana de sais de ouro e antimônio e com a aplicação do complexo 

K[Au(CN)2] no tratamento de tuberculose [22]. Apesar do grande avanço, as 

relações estrutura/atividade de compostos inorgânicos ainda eram 

desconhecidas.  

Em 1912 foi reportada a ação antimicrobiana, frente a bactéria Treponema 

pallidum associada a doença de sífilis, do fármaco salvarsan (arsenoamina, 

Ehrlich 606), por Paul Ehrlich [26]. Este organoarsênico é considerado o primeiro 

metalofármaco, que consistia de uma mistura de compostos organometálicos 

derivados de 3-amino-4-hidroxifenil-arsênio(III), representados no Esquema 2 

[20,27]. Este fármaco teve a sua ação terapêutica para o tratamento de sífilis 

comprovada a partir dos primeiros estudos de relações estrutura/atividade para 

compostos inorgânicos, além de seu estudo marcar o início da quimioterapia 

moderna [22,28]. Apesar desse fármaco ter sido substituído pela penicilina após 

a II Guerra Mundial, o Salvarsan representou um importante marco para a área 

de Química Inorgânica Medicinal, o qual impulsionou a investigação do uso 

terapêutico de novos compostos a base de metais e metalóides [20].  
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Esquema 2: Estruturas dos organoarsênicos propostas por Ehrlich que compõem o 
fármaco Salvarsan.  

 
Fonte: Adaptado de Mjos, 2014 [20] 

 
Depois da contribuição dos organoarsênicos para o nascimento das bases 

da química inorgânica medicinal, a descoberta da ação antitumoral de 

compostos de platina representa um marco importante para o nascimento da 

química inorgânica medicinal. Em 1965, ao estudar o efeito da corrente elétrica 

sob cepas de Escherichia coli, Barnett Rosenberg e Loreta VanCamp descobrem 

a ação antiproliferativa do composto cis-diaminodicloroplatina(II), posteriormente 

nomeado como cisplatina [29–32]. De princípio a estrutura desse composto era 

desconhecida, uma vez que este foi gerado de forma não intencional pela 

combinação dos produtos das reações de eletrólise dos próprios eletrodos de Pt 

utilizados no experimento, com os íons Cl- e NH4
+ provenientes dos sais 

presentes no meio de cultura [30,33].  A partir das proposições de estruturas 

possíveis para essa espécie, descobriu-se que essa já havia sido reportada por 

Michele Peyrone, em 1845, sendo conhecida como “clorido de Peyrone”, de 

fórmula cis[PtCl2(NH3)2] [32,34].  

Assim, após diversos experimentos teste, constatou-se que a inibição da 

divisão celular observada era ocasionada pela geração do composto 

cis[PtCl2(NH3)2] no meio de cultura da bactéria [29,35]. Como o complexo 

apresentou a habilidade de interromper o processo de divisão celular na bactéria 

em concentrações não tóxicas, levantou-se a hipótese de que essa espécie 

poderia igualmente interromper o processo de divisão celular em tumores, não 
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ocasionando danos ao hospedeiro. A partir de experimentos in vivo em 

camundongos com sarcoma-180, observou-se a redução total dos tumores nos 

animais no período de 6 dias após o tratamento com cisplatina, fazendo com que 

a hipótese formulada fosse aceita (Figura 4)[31,36]. Com isso, a ação 

antitumoral da cisplatina foi comprovada, representando um marco na área de 

Química Inorgânica Medicinal, despertando o interesse da comunidade científica 

para estudos voltados a descoberta de novos metalofármacos não só para a 

terapia do câncer, mas para o tratamento de outras doenças até os dias atuais. 

Dentre estas doenças pode-se citar a artrite, doenças microbianas e parasitárias, 

doenças gastrointestinais, tuberculose, doenças neurodegenerativas e até 

mesmo doenças virais como a COVID-19 [20,21,27,37–41].  

 
Figura 4: Sequência de fotografias de camundongo com tumores de Sarcoma-180 

tratado no oitavo dia com uma injeção intraperitoneal de cisplatina. 

 
Fonte: Adaptado de Rosenberg,1978 [31]. 

 

A descoberta inesperada da ação antitumoral da cisplatina mostrou-se 

pioneira sob diversos aspectos, foi o primeiro metalofármaco a conquistar a 

aprovação pela FDA (Food and Drug Administration), em 1978, para o uso clínico 

no tratamento de câncer de testículo, cuja chance de cura neste caso 

apresentou-se superior a 95 %. Além da ação antitumoral para câncer de 

testículo, apresentou-se ativa frente a aproximadamente 16 tipos de câncer, 

como de ovário, pescoço, pulmão, colorretal e bexiga impulsionando os 

primeiros estudos concretos acerca da proposição de mecanismos de ação para 

metalofármacos [32,42,43]. 
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Os estudos da forma de ação da cisplatina levaram a propor relações 

estrutura/atividade e a destacar a importância da estereoespecificidade do 

composto no desencadeamento da ação terapêutica. Pode-se inferir que os 

complexos com isomeria cis apresentavam-se ativos, enquanto os de isomeria 

trans, inativos [31,32,44]. Logo concluiu-se que as reações em meio biológico 

dependiam intimamente da estrutura dos complexos de PtII. Sob a luz dos 

conhecimentos acerca da força de ligações coordenadas, labilidade e força de 

ligantes, se propôs que a forma ativa para a cisplatina era na realidade um 

aquocomplexo, onde os ligantes clorido seriam substituídos por ligante aquo 

presentes no meio celular e ainda que essa troca de ligantes seria propiciada 

pela diferença de concentração de íons cloro no meio intra e extracelular ([Cl-

]extra.= 100 mM; ([Cl-]intra.= 4 mM)[31]. Mais recentemente, elucidou-se que esse 

processo de troca de ligantes sofre também a influência do pH do meio, sendo 

favorecida em meios levemente ácidos, como o ambiente de células tumorais 

(pH < 7,0) (Esquema 3) [45]. 

 
Esquema 3: Reações de hidratação da cisplatina para a formação de sua forma ativa. 

 
Fonte: Adaptado de Ahmad, 2017 [45]. 

 
Neste contexto de investigação de relações estrutura/atividade, 

constatou-se que existia uma semelhança da distância entre os ligantes clorido 

na estrutura da cisplatina (3,4 Å) com a distância entre as duplas fitas do DNA, 

o que suportou a hipótese de esta biomolécula poder representar o alvo 

terapêutico para esse metalofármaco [44]. Dentro disso, a investigação da forma 

de interação da cisplatina com o DNA foi influenciada pelo mecanismo de ação 

já elucidado para as mostardas nitrogenadas, reconhecidamente fármacos que 

funcionavam como agentes alquilantes do DNA [46].  
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O mecanismo de ação das mostardas nitrogenadas baseava-se na 

interação com guaninas interfita e, dessa forma, um mecanismo de interação 

semelhante foi apontado para a cisplatina [46]. Com base nessa proposta, aliado 

aos conceitos de bases e ácidos moles e duros de Pearson que classifica grupos 

fosfatos (PO4
2-) como sendo bases duras, os nitrogênios das bases 

nitrogenadas, como bases intermediárias, e a PtII, como um ácido mole, foi 

proposto a formação de adutos mono e bifuncionais intra e interfita entre a 

cisplatina e as bases nitrogenadas adenina, guanina e citosina [31]. A hipótese 

era de que a formação desses adutos causaria uma desestabilização da 

estrutura do DNA (Figura 5) [47].  

Com a determinação estrutural por DRX da interação da cisplatina com o 

DNA, em 1995 (PDB: 1AIO), foram aceitas as hipóteses levantas para a 

explicação quanto ao mecanismo de interação, demonstrando que a interação 

interfita com as bases guanina representam os principais adutos formados, 

levando a uma desestabilização da estrutura do DNA em 6,3 Kcal/mol (Figura 

5)[47,48]. 
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Figura 5: Representação dos adutos formados entre o DNA e a cisplatina, levando a 
desestabilização da estrutura da biomolécula (PDB: 1AIO).

 
Fonte: Adaptado de Bergamo, 2018 [47] e Takahara, 1995 [48]. 

 
A associação dos conhecimentos adquiridos com relação a forma ativa da 

cisplatina, formas de entrada de compostos nas células e dos modos de 

interação com o DNA levaram a proposição do mecanismo de ação antitumoral 

para a cisplatina, até então aceito [32]. O mecanismo proposto inicia pela entrada 

do metalofármaco na célula por meio de transporte ativo ou passivo, através da 

membrana celular. No meio citoplasmático, pela diferença de concentração de 

íons cloreto nos meios intra (menos concentrado) e extracelular (mais 

concentrado), ocorre a troca dos ligantes clorido por ligantes aquo, 

transformando a cisplatina em sua forma ativa. A forma ativa atravessa a 

membrana nuclear e interage com o DNA pela formação de adutos, 

principalmente com as guaninas interfita, impedindo a síntese do DNA e levando 

a célula a morte por mecanismos de apoptose (Esquema 4) [31,43,47]. 
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Esquema 4: Proposta de mecanismo de ação para a cisplatina e possíveis 

mecanismos de resistência ao fármaco. 

 
Fonte: Adaptado de Dilruba, 2016 [42] e Deo, 2018[43]. 

 
A proposição do mecanismo de ação permitiu, além de descrever a forma 

de ação do metalofármaco, buscar justificativas para as problemáticas de alta 

toxicidade e resistência adquirida frente a algumas linhagens tumorais, 

apresentadas pelo tratamento com cisplatina. Existem múltiplos mecanismos 

que podem levar a resistência das células tumorais a ação da cisplatina, como 

no próprio mecanismo de transporte ativo e a presença de biomoléculas como 

glutationa e cisteína, potenciais agentes coordenantes, que podem ocasionar a 

expulsão do metalofármaco antes de este atingir o alvo terapêutico [42]. Além 

disso, os mecanismos de reparo do DNA, podem restaurar os danos causados 

pela interação com o metalofármaco, revertendo a desestabilização da estrutura 

do DNA, impedindo o desencadeamento dos mecanismos apoptóticos. Ainda, a 

ativação de genes específicos que impedem a apoptose pode representar 

fatores de resistência [43].  

Os efeitos tóxicos, como nefrotoxicidade, neurotoxicidade, ototoxicidade 

e emetogênese apresentados pela administração de cisplatina, estão 

associados a própria natureza da ação terapêutica do metalofármaco [42]. O 

processo de troca dos ligantes clorido por ligantes aquo na esfera de 
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coordenação do complexo apresenta cinética rápida (K1 = 5,18 x10-5 s-1; K2 = 

2,75 x10-5 s-1), fazendo com que a forma ativa da cisplatina seja altamente 

reativa, podendo coordenar-se a biomoléculas citoplasmáticas não alvo [45]. 

Adicionalmente, o principal alvo terapêutico da cisplatina, o DNA, é um alvo 

inespecífico. Essas condições têm por consequência a baixa seletividade 

apresentada pelo metalofármaco, que, ao atingir o DNA de células de alta 

proliferação não tumorais, ou biomoléculas não alvo, desencadeiam efeitos 

colaterais ao paciente [42].   

Os fatores de resistência e toxicidade são os maiores problemas 

associados ao tratamento com cisplatina, e igualmente representam limitações 

que impulsionam a descoberta de novos metalofármacos que possam solucionar 

ou amenizar estes problemas [49,50]. Foi nesse sentido que surgiram os 

fármacos de platina(II) de segunda e terceira geração (Figura 6) [43]. Os 

fármacos de PtII de segunda geração, representados pela carboplatina, foram 

planejados racionalmente visando a redução dos efeitos colaterais tóxicos, a 

partir da substituição dos ligantes clorido por ligantes quelato carboxila mais 

estáveis que diminuíssem a velocidade de substituição por ligantes aquo no meio 

citoplasmático (K(carboplatina)= x10-8 s-1; K(cisplatina)= x10-5 s-1). Essa estratégia 

estrutural de fato chegou à redução da neurotoxicidade e ototoxicidade com a 

administração de carboplatina, o qual é aprovado para o tratamento de câncer 

de ovário. Porém, em função da menor reatividade apresentada pela 

carboplatina, é necessário a administração de doses maiores em comparação a 

cisplatina (Carboplatina: 300-450 mg/m2; Cisplatina: 20-120 mg/m2)[49].  
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Figura 6: Fármacos análogos de PtII de 2ª e 3ª geração e estrutura cristalina da 
interação DNA-oxaliplatina (PDB: 1IHH). 

 
Fonte: Adaptado de Wheate, 2010 [49] e Spingler, 2001[51]. 

 
Já os fármacos de PtII de terceira geração foram planejados 

estruturalmente com o intuito de superar os mecanismos de resistência 

associados a cisplatina [43]. O fármaco oxaliplatina é o representante dessa 

série de análogos onde além da substituição dos ligantes clorido por um ligante 

quelante carboxila, é proposto a substituição dos ligantes amin pelo ligante 

diaminociclohexano. A porção cíclica adicionada a estrutura do complexo 

propicia interações nas regiões de sulco do DNA, além da formação dos adutos 

com as bases guanina intrafita [49,51]. Esse modo diferenciado de interação com 

o alvo terapêutico dificulta a ocorrência de mecanismos de reparo do DNA que 

são fatores que levam a resistência de algumas linhagens tumorais a cisplatina. 

Essa estratégia mostrou-se assertiva e o tratamento com oxaliplatina para o 

câncer colorretal metastático, que apresenta resistência a cisplatina, foi 

aprovado [42,49]. 

Além dos complexos baseados em PtII, a busca por melhores alternativas 

ao tratamento com cisplatina, revertendo efeitos tóxicos e fatores de resistência, 
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levou a investigação de compostos candidatos a metalofármacos baseados em 

outros metais, como rutênio, paládio, prata, níquel, gálio, titânio, dentre outros 

[25,52–55]. A versatilidade estrutural de compostos de coordenação, em que 

diferentes ligantes, muitas vezes inerentemente bioativos, podem ser 

combinados à diversos núcleos metálicos, conduziu a uma diversidade de 

complexos que apresentam ação antitumoral em ensaios pré-clínicos e clínicos 

reportados na literatura. Essa colocação pode ser constatada pelos gráficos de 

barras na Figura 7 que relaciona o número de publicações associadas aos 

termos “metal complex” e “cancer” de 1960 (década em que foi reportada a ação 

antitumoral da cisplatina) até os dias atuais.  

 
Figura 7: Gráficos de barras que relacionam o número de publicações associadas aos 
termos “metal complex” e “câncer” para as plataformas de busca: Periódicos Capes, 

Scifinder e Web of Science (Nov.2021). 

 
Fonte: Plataformas de busca: Periódicos Capes, Scifinder e Web of Science. 
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Atualmente mais de 50 % dos tratamentos quimioterápicos para câncer 

utilizam fármacos de PtII e ainda uma quantidade crescente de metalofármacos 

não baseados em platina têm sido encaminhados à testes clínicos (Figura 

8)[52,56]. Exemplos destes compostos são os complexos de Ru(III) derivados 

de ligantes imidazol, o imidazol trans-

[tetraclorido(dimetilsulfoxidoimidazolrutenato(III)] (NAMI-A) e o indazol trans-

[tetracloridobis(1H-indazol)rutenato(III)] (KP1019), que encontram-se em Fase I 

de estudos clínicos como agentes antimetastáticos e antineoplásicos [57]. Ainda 

nesse sentido, pode-se citar os complexos de AsIII e TiIV, o trióxido de arsênio(III) 

(ATO) e o composto organometálico diclorido titanoceno, respectivamente. O 

trióxido de arsênio(III) teve seu uso clínico aprovado contra leucemia 

promielocítica aguda, enquanto o diclorido titanoceno encontra-se em Fase I/II 

dos testes clínicos [39,57]. Recentemente, em 2017, o metalofármaco de PdII, 

padeliporfirina dipotássio (TOOKAD) teve seu uso aprovado pela EMA 

(European Medicines Agency) para terapia fotodinâmica em pacientes com 

câncer de próstata [58].  

 
Figura 8: Estruturas de metalofármacos antineoplásicos em etapa de testes clínicos. 

 
Fonte: Adaptado de Liang, 2017 [57] Englinger, 2019[39] The U.S. Food and Drug 

Administration 2020[58]. 
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2. Referencial Teórico 

 

2.1  Ciclopaladados: definição, estrutura e atividade antitumoral  

 
Os Ciclopaladados são espécies de PdII que pertencem a classe de 

compostos ciclometalados, os quais são assim denominados por serem 

constituídos essencialmente por uma ou mais unidades cíclicas. Esses anéis 

metalados são formados por duas ligações entre o núcleo metálico; uma ligação 

coordenada com um átomo doador (Grupo 5 ou Grupo 6) e uma ligação 

covalente com um átomo de carbono, caracterizando estes compostos como 

organometálicos [59,60](Esquema 5). Portanto, diferentes tipos de átomos de 

carbono (alifático, aromático, vinílico) podem ser utilizados na construção de 

ciclopaladados e, juntamente com a possibilidade da combinação de diferentes 

heteroátomos e ligantes lábeis, podem ser formadas espécies diméricas, 

monoméricas, neutras ou catiônicas (Figura 9)[60]. Assim, as diferentes 

possibilidades de configuração estrutural desses compostos permitem a 

modulação destas estruturas conforme a propriedade e finalidade desejada. 

A ligação C-Pd é formada a partir da ruptura intramolecular da ligação C-

H no ligante quelato e pela troca do ligante lábil, comumente halogenado, na 

esfera de coordenação. Pela necessidade de ativação da ligação C-H, 

normalmente são empregados átomos de C-sp2 de sistemas aromáticos 

aniônicos em posição orto ao substituinte que contêm o heteroátomo (Esquema 

5) [59].  
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Esquema 5: Esquema geral de compostos ciclometalados e ciclopaladados. 

 
Fonte: Adaptado de Dehand, 1976 [59] 

 

Figura 9: Exemplos de compostos ciclopaladados. 

 
Fonte: Adaptado de Dupont, 2005[61] Dehand,1976[59] da Cunha, 2020[62]. 

 

Nesse sentido, anéis metalados de 5 e 6 membros apresentam-se como 

os mais estáveis, sendo que a maioria dos compostos ciclopaladados reportados 

na literatura são constituídos por anéis de 5 membros, com o nitrogênio como 

heteroátomo [60]. Sistemas deste tipo foram primeiramente apresentados nos 

anos de 1960, e desde então essas estruturas têm sido funcionalizadas com 

grupos aminas, iminas, oximas, azobenzenos, dentre outras, visando 

principalmente a aplicação destes compostos como precursores catalíticos 

organometálicos [60,63,64]. 

 Dentre as propriedades físicas que estes compostos apresentam, 

destaca-se a alta estabilidade térmica. Essa característica mostra-se altamente 

relevante para a aplicação de ciclopaladados como precursores catalíticos em 
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reações de acoplamento C-C, C-heteroátomo do tipo Heck e Suzuki-Miyaura, 

tanto em escala laboratorial quanto industrial [63,65–68].  

Apesar da expressiva aplicação de ciclopaladados na área de catálise, as 

propriedades físicas e estruturais destes compostos, como alta estabilidade e 

versatilidade sintética, tem despertado o interesse na aplicação destas espécies 

na área medicinal. Essa abordagem para ciclopaladados é relativamente nova, 

onde, em comparação a área de catálise, são encontrados um número menos 

expressivo de publicações. Dentre essas, destacam-se como os de maior 

recorrência os trabalhos onde a ação antitumoral destes compostos é 

investigada. 

Nesse contexto, Rodrigues, et al reportou a obtenção e a ação antitumoral 

do ciclopaladado derivado do ligante ortometalado N, N-dimetil-1-fenetilamina 

(dmpa), com ligante auxiliar difosfínico dppe (1,2-etanobis(difenilfosfina)) (Figura 

10)[69]. Este composto, dentre os derivados análogos testados no trabalho, 

mostrou-se como o mais promissor, exibindo ação antitumoral frente a células 

de melanoma murino. Nos ensaios in vitro, com uma concentração inferior a 1,25 

µM, o ciclopaladado foi capaz de inibir 100 % do crescimento celular. Já os 

ensaios in vivo demonstraram que a administração subcutânea do composto em 

camundongos foi capaz de provocar a redução do tumor de células de melanoma 

B16F10-Nex2, aumentando a sobrevivência dos animais. 

Figura 10: Estrutura e dados da ação antitumoral do ciclopaladado [Pd2(S(-)C
2,N-

dmpa)2(µ-dppe)Cl2]. 

 
Fonte: Adaptado de Rodrigues, 2003[69] Serrano, 2011[70]. 
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A avaliação da ação antitumoral in vivo para os ciclopaladados análogos 

neste trabalho destacou a importância da enantiosseletividade do ligante dmba 

ortometalado. O isômero com carbono assimétrico do ligante dmba em 

configuração “S” mostrou-se ativo, enquanto o com configuração “R” inativo. 

Como o carbono assimétrico compõem a porção metalocíclica, esse resultado 

demonstrou a importância deste fragmento estrutural para a atividade 

antitumoral de ciclopaladados [69]. 

Ainda neste trabalho foram estudados os possíveis mecanismos de ação 

associados a atividade do ciclopaladado, a partir de ensaios de apoptose e de 

interação com o DNA-plasmodial. Constatou-se que a presença do composto 

afetava rapidamente as células tumorais de melanoma, inibindo o metabolismo 

celular e levando a célula a mecanismos apoptose independentes de caspase. 

Complementando estes resultados, Serrano, et al elucidou o mecanismo de ação 

antitumoral do ciclopaladado frente as células de melanoma murino [70]. Com 

os ensaios de mensuração do potencial de membrana mitocondrial, constatou-

se que o ciclopaladado apresenta a habilidade de interagir com grupos tiol das 

proteínas que compõem a membrana mitocondrial, ativando vias apoptóticas 

intrínsecas. Os resultados apresentados por Rodrigues, et al e Serrano, et al 

demonstram que o ciclopaladado pode atuar como um efetivo quimioterápico 

contra tumores murinos primários e em tumores humanos metastáticos, 

incluindo células resistentes a cisplatina [69,70]. 

Utilizando o ligante dmba ortometalado (N,N-dimetilbenzilamina), similar 

ao ligante dmpa, Cunha, et al reportou a síntese, caracterização e estudo da 

ação antitumoral de uma série de compostos ciclopaladados derivados de 2,6-

lutidina com modificações no ligante lábil em posição trans a ligação Csp2-Pd 

(Figura 11)[62]. A atividade antiproliferativa in vitro dos compostos foi testada 

frente a células tumorais murinas 4T1 (carcinoma mamário), B16F10-Nex2 

(melanoma), humanas A2058, SKMEL-110 e SK-MEL-5 (melanomas) e uma 

linhagem de fibroblastos MRC-5. Os compostos da série apresentaram-se 10 a 

100 vezes mais ativos do que o metalofármaco padrão Cisplatina, com valores 

de IC50 inferiores a 10 µM para as 5 linhagens tumorais avaliadas. Não foram 

observadas variações significativas nos valores de concentração inibitória 
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mínima com as modificações do ligante aniônico no arcabouço molecular, 

podendo indicar que, para estes sistemas, o ligante ortometalado juntamente ao 

ligante auxiliar podem ser os responsáveis pela ação antiproliferativa. 

Figura 11: Estrutura e dados da ação antitumoral do composto [Pd(C2,N-
dmba)(Cl)(lut)] da série de ciclopaladados [Pd(C2,N-dmba)(X)(lut)]. 

 
Fonte: Adaptado de da Cunha, 2020 [62]. 

 

Ainda neste trabalho foi investigada a indução de apoptose na linhagem 

tumoral SK-MEL-5, ocasionada pelos monômeros. Por este estudo, foi 

observada uma diminuição da viabilidade celular por apoptose tardia e necrose, 

uma vez que os resultados demonstraram a indução de danos à mitocôndria pela 

diminuição do potencial transmembrana em presença dos compostos no período 

de 24 h. Assim como o exposto por Serrano, et al, os resultados de Cunha, et al 

demonstram a tendência de compostos ciclopaladados em causar danos a 

membrana mitocondrial com a indução de apoptose.  

Adicionalmente, o monômero [Pd(C2,N-dmba)(Cl)(Lut)] foi selecionado 

como representativo da série para estudos de interação com biomoléculas, HSA, 

ct-DNA e catepsinas B e L. A magnitude do valor da constante de ligação Kb 

obtido (103) demonstrou forte interação do composto com a HSA, podendo 
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indicar que compostos ciclopaladados deste tipo podem ser transportados pela 

proteína através do plasma sanguíneo. Além disso, ensaios de competição com 

a sonda Warfarina, complementados por cálculos de docking molecular, 

indicaram o subdomínio II no sítio de Sudlow’s I como possível sítio de interação 

monômero-HSA (vide Figura 11). A avaliação da interação do composto com ct-

DNA por dicroísmo circular indicou interações não-intercalativas e os compostos 

não foram capazes de inibir as catepsinas B e L, indicando que não houve 

correlação com a ação inibitória apresentada pelos compostos [62]. 

Além de ciclopaladados derivados de aminas ortometaladas, destacam-

se trabalhos com ligantes ortometalados do tipo oximas. Estes ligantes N-

doadores são classificados como iminas, que apresentam como fragmento 

principal o grupo C=N-OH [63,71,72]. Por essa característica estrutural, tornam 

insaturado o anel metalociclo formado, diferenciando este fragmento estrutural 

do ciclopaladado em comparação aos compostos derivados de aminas 

ortometaladas [63,73]. A ação antitumoral de ciclopaladados deste tipo tem sido 

relativamente pouco investigada, podendo ser pontuados poucos trabalhos 

neste sentido. Dentre estes, destaca-se o trabalho de Thomazella, et al, onde foi 

apresentada a síntese, caracterização e estudo da ação antitumoral de 

ciclopaladados monoméricos derivados de benzaldeídooxima (bzox) 

ortometalada, etilenotiouréia e haletos (Cl, Br, I) como ligantes auxiliar e lábil, 

respectivamente ( Figura 12) [74]. Os compostos apresentaram ação inibitória 

frente a linhagem tumoral LM3 (mama murino) similar a cisplatina, com valores 

de IC50 que variaram de 15,3 a 25,0 µM. Igualmente ao reportado por Cunha, et 

al, alterações no ligante lábil no núcleo coordenante dos monômeros não 

influenciou significativamente na atividade inibitória apresenta pelos compostos 

da série, destacando a relevância do ligante ortometalado e do ligante auxiliar 

na composição da espécie ativa do ciclopaladado formado. 
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Figura 12: Estrutura e dados da ação antitumoral da série de ciclopaladados [Pd(C2,N-
bzox)(X)(L)]. 

 
Fonte: Adaptado de Thomazella, 2018[74]. 

 
Variando os ligantes auxiliares da classe das tiouréias, Souza, de R. F. F., 

et al reportou a síntese, caracterização e o perfil de atividade antiproliferativa de 

uma série de ciclopaladados monoméricos contendo acetofenonaoxima 

ortometalada (Figura 13) [36]. Os compostos foram testados frente a 2 linhagens 

tumorais murinas (4T1, B16F10-Nex2) e 5 linhagens tumorais de melanoma 

humano (A2058, SK-MEL-110, SK-MEL-05, Cal27 e HepG2). Para as 7 

linhagens tumorais avaliadas foram observados padrões distintos de inibição do 

crescimento celular, onde os monômeros contendo tiouréias/tioamidas 

substituídas com grupos aromáticos, como ligante auxiliar, apresentaram-se 

mais ativas. A partir dessa informação, pode-se destacar a importância da 

constituição do ligante auxiliar para a atividade de compostos ciclopaladados e 

ainda que porções aromáticas podem representar grupos farmacofóricos nestes 

sistemas. Neste sentido, o ciclopaladado contendo benziltiouréia apresentou-se 

mais ativo em comparação a cisplatina para todas as linhagens tumorais 

testadas [36]. 
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Figura 13: Estrutura e dados da ação antitumoral da série de ciclopaladados [Pd(C2,N-
afox)(Cl)(L)]. 

 
Fonte: Adaptado de Souza, 2019[36]. 

 
Os trabalhos citados demonstram as potencialidades para a aplicação 

medicinal de compostos ciclopaladados, em especial na busca por substâncias 

que possam atuar como metalofármacos antitumorais. Não foram encontrados, 

até o presente momento, trabalhos que reportem o perfil antitumoral de 

ciclopaladados monoméricos contendo ligantes tetralonaoxima ortometalada e 

fosfinas como ligantes auxiliares, sendo desta forma o presente trabalho pioneiro 

para estes sistemas. 

 

2.2 Tiossemicarbazonas bioativas 

 
Tiossemicarbazonas são compostos bases de Schiff pertencentes a 

classe das iminas, caracterizados pelo núcleo estrutural “C=N-NH-CS-N”, 

conforme é apresentado no Esquema 6. Estas moléculas são comumente 

obtidas pela combinação de um aldeído ou cetona com uma tiossemicarbazida 

[75,76]. Pela diversidade de substâncias carboniladas que podem ser 

empregadas e possibilidades de substituintes no N(4) da tiossemicarbazida, as 

tiossemicarbazonas são consideradas altamente versáteis e com grande 
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potencialidade quando se visa a obtenção de compostos bioativos, em função 

da viabilidade de modulação de ações específicas pelo planejamento estrutural 

[77–83]. Igualmente, as características químico/estruturais destes compostos 

tem impulsionado a sua utilização como ligantes na construção de complexos 

metálicos [84–90]. A disposição de seus átomos propicia grande deslocalização 

eletrônica, favorecendo sua atuação como ligante quelato bidentado, com a 

coordenação do nitrogênio azometínico e do átomo de enxofre do grupo C=S, 

tridentado, quando a porção do aldeído ou cetona apresenta sítio coordenante 

ou de forma monodentada (vide Esquema 6). Por sua propriedade quelante, 

ligantes tiossemicarbazonas de forma geral originam complexos estáveis com 

diversos núcleos metálicos, podendo coordenar-se na forma aniônica ou neutra 

[75,76].   

 
Esquema 6: Estrutura geral numerada e representação dos possíveis modos de 

coordenação de ligantes Tiossemicarbazonas. 

 
Fonte: Adaptado de Tenório, 2005[75] e Casas, 2000[76]. 

 

Deste modo, uma diversidade de ligantes tiossemicarbazonas e seus 

complexos derivados tem sido extensivamente estudados, principalmente com o 

enfoque na obtenção de substâncias com propriedades farmacológicas. Às 
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tiossemicarbazonas tem sido atribuídas atividades antibacteriana, antiviral, 

antiprotozoária, antitumoral, dentre outras [79–82,86,91]. Sua ação antitumoral 

tem sido conferida tanto a sua atuação inibitória frente a enzima ribonucletídeo 

redutase (RR), envolvida na replicação e reparo do DNA, como à sua capacidade 

em quelar cátions metálicos que possam funcionar como cofatores em enzimas 

alvo na terapia do câncer [78,92–95]. Um exemplo de substância que atua neste 

sentido é o composto 3-aminopiridina-2-carboxaldeído-tiossemicarbazona 

(Triapine®), pertencente a série das -(N)-heterocíclo-tiossemicarbazonas [96]. 

Atualmente foram iniciados estudos clínicos de fase III com este fármaco para 

terapias combinadas com cisplatina e radioterapia em pacientes com câncer 

cervical ou vaginal. Estudos voltados a investigação quanto ao mecanismo de 

ação da Triapine® sugerem a formação de um complexo entre o ligante 

tiossemicarbazona e o núcleo de ferro presente no sítio catalítico da enzima RR, 

levando a redução do íon metálico Fe3+ para Fe2+, inativando a enzima (Figura 

14) [78,92,97].  

Figura 14: Estrutura do fármaco Triapine® e representação de sua interação no sítio 
ativo da enzima RR. 

 
Fonte: Adaptado de Plamthottam, 2019 [92]. 

 
A ação promissora apresentada pelo composto Triapine® tem 

impulsionado a investigação da ação antitumoral de compostos semelhantes da 

classe das -(N)-heterocíclo-tiossemicarbazonas, bem como dos derivados 

benziltiossemicarbazonas. Neste sentido, Sibuh, et al apresentaram a síntese, 
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caracterização e investigação da ação antitumoral de dois compostos 

benziltiossemicarbazonas: 3-metoxibenzil-tiossemicarbazona (3-MBTSc) e 4-

nitrobenzaldeído-tiossemicarbazona (4-NBTSc) (Figura 15)[98]. Foi avaliada a 

ação antiproliferativa apresentada pelas duas substâncias frente as linhagens 

tumorais MCF-7 (mama), B16-F0 (melanoma murino) e EAC (carcinoma de 

Ehrlich), onde ambos os compostos apresentaram níveis de inibição 

comparáveis ao fármaco padrão Doxorrubicina. O derivado tiossemicarbazona 

com substituinte metóxi apresentou menores valores de IC50 frente as linhagens 

tumorais testadas (IC50 variando de 2,821± 0,008 µg/mL a 3,355± 0,012 µg/mL) 

e igualmente baixos níveis de toxicidade (abaixo de 20 %), frente a células 

normais de mama (MCF-10A). Além disso, estudos de docking molecular com 

proteínas alvo expressas em linhagens tumorais de mama e pulmão (PARP 

[PDB: 1A26]; VEGFR [PDB: 5ABD]; TGF-1 [PDB: 3RJR]; BRAFVB00E [PDB: 

6V34]) demonstraram o potencial dos derivados tiossemicarbazonas em 

atuarem como fármacos antitumorais multialvo [98]. 

Figura 15: Estrutura dos compostos 3-MBTSc e 4-NBTSc e representação de dados 
de ação antitumoral.  

 
Fonte: Adaptado de Sibuh, 2021 [98]. 

 
De forma semelhante, Shahriar, et al reportou a ação antitumoral in vivo 

frente a tumores de carcinoma de Ehrlich de 3 derivados bases de Schiff: 

vanilina-tiossemicarbazona, benzofenona-tiossemicarbazona e acetofenona-

tiossemicarbazona (Figura 16) [99]. O tratamento com os compostos resultou 
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em uma diminuição significativa no crescimento tumoral nos animais. A 

administração de 7,5 mg/Kg do composto vanilina-tiossemicarbazona ocasionou 

uma inibição em 88,04 % do crescimento tumoral e um aumento na 

sobrevivência dos animais de 86,67 %.  

 
Figura 16: Estrutura e dados da ação antitumoral dos compostos tiossemicarbazonas 

apresentados por Shahriar, S. M. S.; et al.  

 
Fonte: Adaptado de Shahriar, S. M. S Ali, S. M. M Jesmin, M Islam, M. K Mondal, 2014[99]. 

 
Recentemente, Mohammed, et al e Mourad, et al apresentaram estudos 

da ação antitumoral de diferentes benziltiossemicarbazonas frente as linhagens 

tumorais MCF-7 (mama) e A549 (pulmão), associando a ação dos compostos a 

interação com biomoléculas alvo (Figura 17) [100,101]. Mohammed, et al 

demonstrou, a partir de resultados de inibição do crescimento celular in vitro, que 

a linhagem tumoral MCF-7 mostrou-se mais sensível aos derivados 

tiossemicarbazonas com substituintes metoxila e cetona, em comparação a 

linhagem tumoral A549. Estes derivados tiossemicarbazonas apresentaram os 

menores valores de IC50 dentre os compostos sintetizados, sendo 

aproximadamente 8 vezes mais ativos para a linhagem MCF-7 em comparação 

ao fármaco padrão testado 5-fluorouracil (5-FU). Ainda, cálculos de docking 

molecular no sítio ativo da topoisomerase II demonstrou que o composto com 

substituinte cetona pode promover interações com resíduos específicos, 

podendo levar a inibição da enzima. É sugerido, dessa forma, que esse 

comportamento pode estar associado ao mecanismo de ação do composto 

[100].  
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Figura 17: Estrutura geral e dados de ação inibitória para os derivados 
tiossemicarbazonas apresentados por (a) Mohammed, F. Z.; et al e (b) Mourad, A. A. 

E.; et al.  

 
Fonte: Adaptado de Mohammed, 2021 [100] e Mourad, 2021[101]. 

 

Da mesma forma, Mourad, et al investigou a ação inibitória de 

benziltiossemicarbazonas frente as linhagens MCF-7 e A549. Novamente, os 

resultados de inibição in vitro demonstraram que o composto da série com 

substituinte metoxila apresentou os menores valores de IC50 (MCF-7 [IC50 8,42 

µM]; A549 [IC50 6,47 µM]) (vide Figura 17). Adicionalmente, estudos de inibição 

enzimática demonstraram que o mecanismo de ação dos derivados 

tiossemicarbazonas testados podem estar associados a inibição das enzimas -

tubulina e Topoisomerase II [101].  

Os estudos mencionados acerca da ação antitumoral de compostos 

tiossemicarbazonas demonstram a potencialidade desta classe de compostos. 

As possibilidades de modulação estrutural com a inserção de grupos funcionais 

específicos criam possibilidades de interação destes compostos com diferentes 

biomoléculas alvo na terapia do câncer, além de poderem aprimorar 

propriedades físico-químicas ligadas a farmacocinética e farmacodinâmica. 

Ainda se destaca o fundamental papel das propriedades quelantes e da 

formação de complexos metálicos que, conforme demonstrado, estão 

intimamente relacionadas aos mecanismos de ação biológica de compostos 

tiossemicarbazonas.  
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2.3  Complexos de PdII derivados de tiossemicarbazonas com ação 

antitumoral 

 
Por apresentar essencialmente um núcleo coordenante de característica 

mole (átomo de enxofre do grupo tiona) e um de característica intermediária 

(nitrogênio azometínico), ligantes tiossemicarbazonas podem formar complexos 

com diversos íons metálicos, como CuII, NiII, PtII, ZnII, CoII, AgI, PdII, dentre 

outros. Neste âmbito, as propriedades químicas e biológicas de complexos 

metálicos contendo ligantes tiossemicarbazonas tem sido amplamente reportado 

na literatura em função das excelentes propriedades quelantes desta classe de 

ligantes, sendo possível a modulação estrutural destes compostos para 

respostas biológicas específicas [54,84,85,88,89,102–105].  

Pela característica de ser um ácido mole, o íon PdII pode formar 

complexos quadráticos estáveis com ligantes tiossemicarbazonas. As 

propriedades biológicas de complexos deste tipo vêm sendo investigadas, em 

especial a atuação destes compostos como potenciais agentes antitumorais 

[106–111]. Neste contexto, destacam-se os sistemas contendo ligantes 

derivados de tiossemicarbazonas combinados a ligantes fosfínicos, como 

auxiliares, e ligantes lábeis. Dentre os trabalhos reportados neste sentido, pode 

ser citado o estudo de Rocha, et al onde foi apresentada a síntese e avaliação 

da ação antitumoral de 4 novos complexos de PdII contendo os ligantes 

cinemaldeído-tiossemicarbazona, trifenilfosfina e variações de ligantes aniônicos 

(Cl, I, SCN e N3) (Figura 18) [112]. A avaliação da capacidade antiproliferativa 

dos complexos frente a linhagens tumorais demonstrou que as células de câncer 

de mama (MDA-MB-231 e MCF-7) e próstata (DU145) foram mais sensíveis aos 

complexos, em comparação as linhagens tumorais de pulmão (A549) e língua 

(Cal27), apresentando-se mais ativos que o fármaco padrão cisplatina. Salienta-

se a inatividade apresentada pelo ligante cinemaldeído-tiossemicarbazona livre 

frente as linhagens tumorais testadas, podendo demonstrar que a atividade 

antiproliferativa observada para os complexos se deve ao sinergismo estrutural 

na construção da esfera de coordenação. Ainda, pode-se verificar, pelos dados 

de IC50 obtidos, que as alterações propostas no ligante lábil não ocasionaram 

alterações significativas na ação antiproliferativa exibida pelos complexos.   
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Complementarmente, a ação inibitória dos compostos foi avaliada frente 

a enzima alvo Topoisomerase II. Os resultados de inibição in vitro e in sílico 

demonstraram a habilidade inibitória dos complexos frente a enzima, onde 

apresentaram valores de IC50 [6,25 a 25 µM] inferiores ao reportado para 

inibidores padrão [IC50 etoposídeo 35 µM]. Destaca-se ainda a menor ação 

antiproliferativa apresentada pelos complexos frente a linhagem de células 

normais de rim (HEK-293) [IC50 6,20±0,83 a 13,48±1,32] em comparação a 

cisplatina [IC50 2,42±0,65]. Considerando que a nefrotoxicidade é um dos efeitos 

colaterais ocasionados pelo tratamento com cisplatina, este resultado demonstra 

que complexos de PdII contendo a combinação de ligantes tiossemicarbazona, 

fosfínico e ligante lábil podem apresentar menor toxicidade, representando um 

sistema antitumoral promissor [113]. 

Figura 18: Estrutura geral e dados da ação antitumoral dos complexos de PdII 
derivados de cinemaldeído tiossemicarbazona e trifenilfosfina. 

 
Fonte: Adaptado de Rocha, 2019 [112]. 

 
Em um estudo semelhante ao apresentado por Rocha, et al, Lima, et al 

reportou a síntese e avaliação da ação antitumoral de 4 complexos de PdII 

contendo ligantes benzalcetona-N(4)-metil-tiossemicarbazona, clorido e 

variações de ligantes fosfínicos (Figura 19) [113]. A ação antiproliferativa dos 

compostos foi avaliada frente as linhagens tumorais MDA-MB-231, MCF-7 
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(mama), DU-145 (próstata), A549 (pulmão) e frente a células não tumorais de 

pulmão (MRC-5) e próstata (PNT-2). Os complexos foram mais ativos frente as 

linhagens tumorais de mama avaliadas, apresentando-se 20 vezes mais 

eficientes do que a cisplatina. Ainda, o ligante tiossemicarbazona mostrou-se 

inativo frente as linhagens tumorais testadas, destacando mais uma vez que a 

ação antiproliferativa exibida pelos complexos está relacionada a composição da 

esfera de coordenação.  

A variação de substituintes no sistema aromático dos ligantes fosfínicos 

influiu na atividade dos compostos frente as linhagens de mama, onde o 

complexo contendo trifenilfosfina e tris(4-fluorofenil)fosfina apresentaram os 

menores valores de IC50 [< 5 µM]. Adicionalmente, a ação inibitória dos 

complexos frente a enzima alvo Topoisomerase II foi avaliada e, como nos 

resultados de atividade inibitória, os compostos contendo trifenilfosfina e tris(4-

fluorofenil)fosfina apresentaram o menor valor de concentração inibitória (12,5 

µM). Estes dados inferem uma associação entre os atividade antiproliferativa e 

interação com o alvo farmacológico, demonstrando que a presença de 

substituintes que retiram densidade eletrônica do sistema aromático em ligantes 

fosfínicos, como no caso do ligante tris(4-fluorofenil)fosfina, podem potencializar 

a ação antiproliferativa neste tipo de complexo. Adicionalmente foi estudada a 

interação dos complexos com o DNA por eletroforese, em que se pode sugerir a 

ocorrência de interações de natureza não-covalente [113].  

 
Figura 19: Estrutura geral e dados de atividade antiproliferativa dos complexos de PdII 

derivados de benzalcetona-N(4)-metil-tiossemicarbazona e ligantes fosfínicos. 

 
Fonte: Adaptado de Lima, 2020 [113]. 
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Haribabu, et al apresentou um estudo comparativo entre o sistema 

contendo ligantes tiossemicarbazona, clorido e trifenilfosfina com complexos de 

PdII bisquelatos derivados de tiossemicarbazonas. No referido trabalho foi 

relatada a síntese, caracterização e avaliação do perfil antitumoral de 7 

complexos de PdII: 5 contendo trifenilfosfina, ligante clorido e com variação dos 

substituintes na posição N(4) do ligante tiossemicarbazona derivado de indol; 2 

complexos bisquelatos simétricos contendo os ligantes tiossemicarbazonas com 

substituição na posição N(4) pelos grupos metil e ciclohexil (Figura 20) [114]. A 

ação inibitória dos compostos foi avaliada frente as linhagens tumorais HepG-2 

(fígado), A549 (pulmão), MCF-7 (mama) e uma linhagem não tumoral de 

fibroblasto de pulmão (MRC-5). A linhagem tumoral de fígado mostrou-se mais 

sensível aos complexos, apresentando valores de IC50 que variaram de 10 a 200 

µg/mL. Os resultados demonstraram que os complexos contendo a combinação 

de ligantes trifenilfosfina e tiossemicarbazonas mostraram-se mais ativos em 

comparação aos complexos bisquelatos. Esta condição demonstra que a 

presença do ligante fosfínico pode influenciar de forma positiva na ação de 

complexos de PdII contendo ligantes tiossemicarbazonas.  

Complementarmente, foram realizados ensaios de interação dos 

complexos com as biomoléculas DNA e BSA. Os resultados demonstraram que 

os complexos interagem com o DNA por intercalação através de interações de 

natureza não-covalente. Já os ensaios de interação com a BSA demonstraram 

que os compostos podem vir a ser transportados pela proteína [114].  
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Figura 20: Estruturas gerais e dados da ação antitumoral dos complexos de PdII 

contendo ligante tiossemicarbazona derivado de indol. 

 
Fonte: Adaptado de Haribabu, 2018 [114]. 

 
Alguns trabalhos evidenciam que a presença de ligantes fosfínicos na 

esfera de coordenação de complexos de PdII podem propiciar a ocorrência de 

interações intermoleculares importantes para o reconhecimento molecular com 

biomoléculas alvo, como o DNA. Estudos publicados por Fuentes, et al e 

Haribabu, et al ilustram esse comportamento. Fuentes, L.; et al reportou a 

síntese, estudo estrutural e a interação com o DNA de 2 complexos de PdII mono 

e dinucleares contendo o ligante 3,5-diacetil-1,2,4-triazol bis(N4, N4-

dimetiltiosemicarbazona) e trifenilfosfina (Figura 21) [115]. A interação dos 

complexos com o DNA foi avaliada por UV-vis, eletroforese e docking molecular. 

Os valores de constante de ligação encontrados (Kb) ficaram próximos ao 

reportado para moléculas que interagem na região do sulco menor do DNA e, de 

encontro a esse resultado, ensaios de eletroforese demonstraram a existência 

de interações de natureza não-covalente pela inalteração na mobilidade 

eletroforética. Complementarmente, cálculos de dinâmica molecular e docking 

na região do sulco menor do DNA indicaram que os complexos interagem com 

a cadeia de bases nitrogenadas e grupos fosfato da biomolécula por interações 

eletrostáticas, após serem direcionados a região específica for forças de van der 

Waals e interações hidrofóbicas. 

Figura 21: Estruturas dos complexos mono (a) e dinuclear (b) de PdII contendo o 
ligante 3,5-diacetil-1,2,4-triazol bis(N4, N4-dimetiltiosemicarbazona), trifenilfosfina e  
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poses mais estáveis obtidas por docking molecular na região do sulco menor do DNA 
(PDB: 1BNA). 

 
Fonte: Adaptado de Fuentes, 2020[115]. 

 
O trabalho de Haribabu, et al apresentou a síntese, caracterização e 

investigação do perfil antitumoral de 3 complexos de PdII contendo ligantes 

tiossemicarbazonas tridentados O,N,S-doador derivados de cromona e 

trifenilfosfina (Figura 22) [116]. Ensaios de interação com o DNA por UV-vis, 

viscosidade e fluorescência evidenciaram que os complexos interagem de forma 

intercalativa e, complementarmente, cálculos de docking molecular 

demonstraram que esta forma de interação pode ser promovida por ligações de 

hidrogênio, principalmente com grupos oxigenados e nitrogenados da estrutura 

do DNA. Igualmente, estudos de docking molecular com a proteína BSA 

evidenciaram a possibilidade da existência de interações com a porção do ligante 

trifenilfosfina, demonstrando a importância deste fragmento estrutural no 

reconhecimento molecular dos complexos.  

Ainda foi avaliada a ação antiproliferativa dos compostos frente as 

linhagens tumorais de pâncreas (PANC-1, AsPC-1), mama (MCF-7, MDA-MB- 

231) e uma linhagem não-tumoral de mama (MCF-10a). Os melhores resultados 

de inibição foram encontrados para a linhagem MDA-MB-231, onde os valores 

de IC50 variaram de 0,5± 0,12 a 1,52±0,65 µM. Colaborando com este resultado, 
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os complexos mostraram baixa toxicidade frente a linhagem normal de mesmo 

tecido (MCF-10a [IC50 ≥ 50 µM]).  

Com os resultados obtidos em conjunto a ensaios de morte celular frente 

a linhagem MDA-MB-231, foi proposto um mecanismo de ação antitumoral para 

os complexos. Determinou-se que os compostos induzem a morte dessas 

células por apoptose e o referido mecanismo proposto para isso envolve a 

geração de espécies reativas de oxigênio e intervenção no funcionamento 

mitocondrial [116]. 

 
Figura 22: Estrutura geral e dados da ação antitumoral dos complexos de PdII 
contendo ligantes tiossemicarbazonas derivados de cromona e trifenilfosfina.  

 
Fonte: Adaptado de Haribabu, 2020 [116]. 

 
Os trabalhos destacados demonstram que complexos de PdII contendo a 

combinação de ligantes tiossemicarbazonas e fosfínicos representam potenciais 

sistemas candidatos a agentes antitumorais. Ainda os estudos reportados na 

literatura demonstram a importância do planejamento estrutural de complexos 

deste tipo, onde a incorporação de fragmentos estruturais específicos pode 

desempenhar um papel chave tanto na ação antiproliferativa apresentada pelos 

compostos, quanto na interação destes com biomoléculas alvo na terapia do 

câncer. Destaca-se que não foram encontrados até o momento artigos que 

reportem o estudo de complexos de PdII contendo a combinação de ligantes 



Tese de Doutorado Velasques, J. M 
 

 
73 

 

 

tiossemicarbazona derivado de vanilina funcionalizada, fosfínicos e clorido, 

tornando o estudo dos compostos apresentados no presente trabalho inédito.  

 

3. Hipótese 

 
Apesar de a cisplatina e seus análogos representarem os metalofármacos 

mais utilizados no tratamento de neoplasias, a resistência intrínseca e adquirida, 

a baixa seletividade e os efeitos colaterais severos ocasionados em decorrência 

disso representam limitações importantes ao uso quimioterápico dessas 

substâncias. Visando transpor está problemática na busca de substâncias que 

possam funcionar como fármacos antitumorais mais eficientes e menos tóxicos, 

complexos metálicos de PdII vem sendo investigados. O paládio pertence a 

mesma família da platina na tabela periódica, estando um período acima deste 

elemento. Esta condição faz com que o paládio compartilhe similaridades 

importantes com a platina, como a configuração d8, estado de oxidação mais 

estável +2 e raio iônico próximo (raio PdII: 0,64 Å; raio PtII: 0,74) [117–120]. Estas 

características eletrônico estruturais tornam os complexos de PdII semelhantes 

aos de PtII, como a formação de estruturas de geometria quadrática plana [121].  

Apesar das muitas similaridades, complexos de PdII apresentam maior 

tendência a hidrólise e diferença na velocidade de troca de ligantes na esfera de 

coordenação, sendo esta 105 vezes maior em comparação aos análogos de PtII 

[122]. Este fato configura o maior obstáculo para o planejamento de complexos 

de PdII como agentes antitumorais, uma vez que a taxa de troca de ligantes 

elevada torna estes compostos instáveis, principalmente em meio biológico, 

dificultando a manutenção da integridade estrutural da espécie ativa, sendo está 

inativada precedentemente a chegada ao alvo farmacológico. Além disso, a 

baixa estabilidade estrutural pode ainda originar espécies reativas inespecíficas 

que podem provocar efeitos tóxicos [123].  

Buscando subverter este problema, a pesquisa em complexos de PdII que 

sejam promissores fármacos antitumorais tem se direcionado ao planejamento 

de compostos que apresentem estruturas estáveis. Neste sentido destaca-se a 

utilização de ligantes polidentados que funcionem como quelatos. A formação de 
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anéis quelatos, principalmente com 5 e 6 membros, reconhecidamente atribui 

maior estabilidade a estrutura do complexo formado por se tratar de mais de uma 

ligação coordenada, aumentando assim a energia necessária ao rompimento 

destas ligações e dificultando a saída do ligante da esfera de coordenação [110].  

Conforme já exposto, ligantes ortometalados e tiossemicarbazonas 

intrinsicamente funcionam como ligantes quelatos, em sua maioria C,N e N,S-

doadores, respectivamente. Por essa razão, a introdução destas espécies na 

esfera de coordenação de complexos de PdII representam estratégias sintéticas 

interessantes quando se visa a obtenção de espécies estáveis. Ainda, em 

específico, ligantes tiossemicarbazonas por si só exibem ação antitumoral, 

podendo potencializar os efeitos terapêuticos dos complexos formados. 

Conjuntamente, as possibilidades de modulação estrutural de ligantes 

tiossemicarbazonas podem aprimorar propriedades que interferem na 

farmacocinética e farmacodinâmica de complexos de PdII, como por exemplo a 

funcionalização com o grupo morfolina. A estratégia de incorporação deste grupo 

em ligantes tiossemicarbazonas para melhorar a solubilidade dos complexos 

formados em meio biológico já foi reportada para complexos de CuII [85] e AgI 

[102].  

Além da introdução de ligantes quelatos, o planejamento estrutural de 

complexos de PdII bioativos tem englobado a inserção de ligantes volumosos 

que ocasionem impedimento estérico à troca de ligantes na esfera de 

coordenação. Fosfinas terciárias têm sido amplamente utilizadas neste sentido, 

não só por serem ligantes volumosos, atribuindo impedimento estérico na troca 

de ligantes e dificultando a formação do intermediário pentacoordenado no 

mecanismo associativo de troca de ligantes na esfera quadrática plana, mas 

também pela força da ligação coordenada Pd-P. A possibilidade de expansão da 

camada de valência do átomo de fósforo propicia a ocorrência de retrodoação d-

, pela interação dos orbitais 4d semipreenchidos do PdII com os orbitais 3d 

desocupados do átomo de fósforo, reforçando a ligação coordenada  Pd-P. Por 

esta característica, as fosfinas terciárias são consideradas ligantes -receptores 

que formam complexos metálicos cineticamente menos lábeis. Além disso, as 

possibilidades de modificações nos substituintes da fosfina podem ocasionar 
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alterações importantes na reatividade dos complexos em meio biológico como o 

aumento na lipofilicidade [124].  

Face ao exposto, são propostas duas séries de compostos de PdII com 

fosfinas terciárias como ligante auxiliar: uma organometálica contendo ligante 

oxima ortometalado e outra com ligante tiossemicarbazona funcionalizado. 

Considerando os resultados obtidos pelo nosso grupo de pesquisa envolvendo 

a ação antitumoral de ciclopaladados de fórmula geral [Pd(C2,N-aphox)(Cl)(L)], 

onde aphox = acetofenonaoxima e L = ligantes tioureia, foram propostas 

modificações estruturais neste composto protótipo (Esquema 7). A primeira 

modificação no ligante oxima ortometalado, com a inserção de uma porção 

cíclica alifática ao sistema busca aumentar a cadeia carbônica nesta porção da 

estrutura, podendo contribuir com a interação do composto com possíveis sítios 

hidrofóbicos em biomoléculas alvo. A substituição de ligantes tiouréias por 

fosfinas terciárias visa um aumento do impedimento estérico na posição 

coordenante, além de os substituintes com características eletrônicas diversas 

poderem contribuir no reconhecimento molecular em meio biológico, sendo 

capaz de aumentar a ação antiproliferativa.  

 
Esquema 7: Planejamento estrutural da série de ciclopaladados a partir do composto 

protótipo [Pd(C2,N-aphox)(Cl)(L)]. 

 
Fonte: Adaptado de Souza, 2019 [55]. 

 

Para a série de complexos de PdII contendo tiossemicarbazona, foram 

considerados os resultados promissores obtidos pelo nosso grupo de pesquisa 
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para a série de compostos de fórmula geral [PdX(PPh3)(TSC)] , onde TSC = 

cinemaldeído-tiossemicarbazona, PPh3 = trifenilfosfina e X = Cl, I, SCN, N3, 

propõem-se 4 modificações estruturais neste composto protótipo (Esquema 8): 

a primeira com a substituição da porção cinamaldeído do ligante 

tiossemicarbazona por vanilina funcionalizada com etilmorfolina, visando 

melhorar a solubilidade dos complexos formados bem como a inserção de 

grupos que podem desempenhar papel farmacofórico na estrutura, como o 

substituinte metoxila; a segunda modificação é a alteração no substituinte N(4) 

do fragmento tiossemicarbazona pelo grupo etil, objetivando da mesma forma 

avaliar a contribuição deste substituinte para a ação antitumoral; na terceira 

modificação propõem-se a substituição do ligante trifenilfosfina por fosfinas 

terciárias com substituintes de características eletrônicas diversas visando 

contribuir para o reconhecimento molecular em meio biológico; para a posição 

do ligante aniônco propõem-se manter o ligante clorido para todos os compostos 

da série tendo em vista que trabalhos semelhantes tem demonstrado que 

modificações neste ligante não interferem significativamente na ação antitumoral 

de complexos de PdII.  

 
Esquema 8: Planejamento estrutural da série de complexos de PdII a partir do 

composto protótipo [PdX(PPh3)(TSC)]. 

 
Fonte: Adaptado de Rocha, 2019[112]. 

 



Tese de Doutorado Velasques, J. M 
 

 
77 

 

 

Dessa forma, sob o presente trabalho manifesta-se a hipótese de que 

compostos ciclopaladados derivados do ligante tetralonaoxima ortometalada e 

complexos de PdII contendo vanilina-etiltiossemicarbazona funcionalizada com o 

grupo etilmorfolina, ambos contendo fosfinas terciárias, representam sistemas 

promissores a atuação como agentes antitumorais.  

 

4. Objetivos 

 

4.1 Objetivo Geral 

 
Sintetizar, estabelecer relações estrutura-atividade e avaliar o potencial 

antitumoral de compostos ciclopaladados derivados do ligante tetralonaoxima 

ortometalada e complexos de PdII formados por vanilina-etiltiossemicarbazona 

funcionalizada com o grupo etilmorfolina. 

 

  

4.1 Objetivos específicos 

 
✓ Sintetizar os ligantes bases de Schiff tetralonaoxima (tetrox) e vanilina-

morfolina-etiltiossemicarbazona (L1).  

✓ Sintetizar os compostos ciclopaladados de fórmula geral [PdCl(C2,N-

tetrox)PR3], onde tetrox = E--tetralonaoxima, PR3 = trifenilfosfina (JC1), 

tri(p-toluil)fosfina (JC2), tris(4-fluoro-fenil)fosfina (JC3), tris(4-

metóxifenil)fosfina (JC4).  

✓ Sintetizar os complexos de fórmula geral [PdCl(L1)PR3]Cl, onde L1 = 

vanilina-morfolina-etiltiossemicarbazona, PR3 = trifenilfosfina (J1), tri(p-

toluil)fosfina (J2), tris(4-fluoro-fenil)fosfina (J3), tris(4-metóxifenil)fosfina 

(J4). 

✓ Caracterizar os compostos sintetizados no estado sólido por análise 

elementar, espectroscopia na região do infravermelho (IV), difração de 

raios-X em monocristal (DRX) e superfície de Hirshfeld (HS). 
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✓ Caracterizar os compostos sintetizados em solução pela técnica de 

ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H, 13C{1H} e 31P{1H}, realizando 

experimentos uni e bidimensionais. 

✓ Avaliar a estabilidade em solução dos compostos obtidos pelo 

monitoramento dos espectros de RMN 1H e 31P{1H} nos tempos de 0, 24 

e 48 h. 

✓ Estimar o perfil de atividade antioxidante das duas séries de compostos. 

✓ Avaliar a ação antiproliferativa dos compostos in vitro pelo ensaio de MTT, 

frente a células tumorais de mama (MCF-7 e MDA-MB-231), pulmão 

(A549) e próstata (DU-145). 

✓ Determinar a ação antiproliferativa dos compostos frente a uma linhagem 

não tumoral de fibroblasto de pulmão (MRC-5); 

✓ Estabelecer, a partir dos valores de concentração inibitória mínima (IC50) 

frente as linhagens A549 e MRC-5, o índice de seletividade (SI) para os 

compostos.  

✓ Investigar a interação dos compostos mais ativos com o DNA a partir de 

ensaios de titulação por UV-vis, dicroísmo circular (CD) e competição com 

Hoechst – 33258.  

✓ Avaliar a interação dos compostos mais ativos com a proteína albumina 

do soro humano (HSA) por fluorescência e estudos in sílico. 

✓ Determinar a lipofilicidade (Log de D) da série de compostos contendo o 

ligante vanilina-morfolina-etiltiossemicarbazona (L1). 

 

5. Parte Experimental 

 
Os reagentes e solventes empregados foram obtidos comercialmente em 

padrão analítico (P.A), sendo desta forma utilizados sem prévia purificação. Na 

Tabela 1 estão dispostos os reagentes utilizados, bem como sua procedência. 
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Tabela 1: Procedência dos reagentes e solventes utilizados. 

Reagente Procedência Solvente Procedência 

Cloreto de paládio(II) Vetec Acetona Panreac 

Cloreto de Lítio Sigma-Aldrich DMSO-d6 Sigma-Aldrich 

N,N’-dimetilbenzilamina Sigma-Aldrich Ácido acético Synth 

-tetralona Sigma-Aldrich Etanol Merck 

Cloridrato de 

hidroxilamina 

Merck Ácido Clorídrico Synth 

Trifenilfosfina Merck   

Acetato de sódio Merck   

Tri(p-toluil)fosfina Merck   

Tris(4-fluorofenil)fosfina Merck   

Tris(4-metóxifenil)fosfina Merck   

4-etiltiossemicarbazida Merck   

Vanilina Merck   

Cloridrato de n-(2-

cloroetil)morfolina 

Merck   

 

5.1 Síntese dos compostos 

 

5.1.1 Síntese dos Ligantes 

 

No trabalho foram sintetizados 2 ligantes pertencentes a classe de 

compostos bases de Schiff; um ligante derivado de oxima (E--tetralonaoxima-

tetrox) e um derivado de tiossemicarbazona (vanilina-morfolina-

etiltiossemicarbazona). O ligante tetrox foi utilizado como ligante ortometalado 

na família de compostos ciclopaladados (JC1-4). Enquanto o ligante L1 foi 

utilizado para a obtenção da família de complexos J1-4.  

 

5.1.1.1 Ligante: E--tetralonaoxima (Tetrox) 

 
O procedimento adotado para a obtenção do ligante tetrox foi adaptado 

da metodologia reportada por Buchanan e Dawson, seguindo o esquema de 
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reação apresentado no Esquema 9 [125]. Desta forma, partiu-se de 100 mg 

(1,44 mmol) de cloridrato de hidroxilamina e 400 mg (4,88 mmol) de -tetralona 

em 2 mL de etanol sob catálise básica. A mistura resultante dos reagentes foi 

mantida em agitação sob refluxo por 1 h. Após o período de agitação, sob o 

sistema ainda quente, adicionou-se 25 mL de água destilada gelada e a solução 

foi deixada sob refrigeração para precipitação do produto. A suspensão final foi 

filtrada e o ligante foi isolado na forma de um sólido branco cristalino com 

rendimento de 73 % (118 mg).  

Após seco à vácuo, o sólido foi caracterizado pelas técnicas de 

espectroscopia na região do infravermelho e RMN 1H, apresentando solubilidade 

em DMSO e etanol.  

 

Esquema 9: Reação para a síntese do ligante E--tetralonaoxima (tetrox). 

 
 

5.1.1.2 Ligante: Vanilina-morfolia-etiltiossemicarbazona (L1) 

 
O ligante L1 foi obtido através de duas etapas de reação (Esquema 10): 

Funcionalização do substituinte fenol na vanilina (Esquema 10(a)) e formação 

do grupo tiossemicarbazona (Esquema 10(b)).  

A reação para funcionalização da vanilina consistiu em uma reação de 

substituição nucleofílica, onde o hidrogênio do grupo fenol no anel aromático é 

substituído pelo grupo etilmorfolina. Desta forma, partiu-se de 5,0000 g (32,8 

mmol) de vanilina e 4,0000 g (21,4 mmol) de cloridrato de n-(2-cloroetil)morfolina. 

Os reagentes foram solubilizados em 155 mL de acetona e, a solução, adicionou-

se 7,0000 g (50,6 mmol) de K2CO3. A suspensão resultante foi mantida sob 

agitação sob refluxo por 72 h. Após o período de agitação e resfriamento do 

sistema, o excesso de K2CO3 foi removido por filtração simples e a solução 

resultante foi rotaevaporada. O produto resultante foi solubilizado em CH2Cl2 (50 
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mL) e a solução foi submetida a sucessivas lavagens com solução 10 % NaOH 

(100 mL), água destilada (50 mL) e uma solução salmoura KCl (50 mL) para 

remoção do excesso de vanilina adicionado na reação. O produto oleoso 

resultante foi seco à vácuo e um sólido amarelo ceroso foi obtido com rendimento 

de 65 % (4,0000 g). Este sólido foi caracterizado por IV e em sequência foi 

utilizado na 2ª etapa de obtenção do ligante L1. 

Esquema 10: Reações para a síntese do ligante vanilina-morfolina-
etiltiossemicarbazona (L1). 

 
 
Para a formação do grupo tiossemicarbazona, partiu-se de 500 mg (1,88 

mmol) do composto vanilina funcionalizado anteriormente obtido e 224 mg (1,88 

mmol) de N-etiltiossemicarbazida. Primeiramente o composto vanilina foi 

solubilizado em 20 mL de etanol e, a esta solução, o reagente N-

etiltiossemicarbazida foi adicionado na forma sólida. O meio de reação foi 

acedificado e a mistura resultante foi mantida em agitação sob refluxo por 6 h. 

Após resfriamento do sistema, a solução de reação foi refrigerada overnight para 
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precipitação do produto. Um precipitado de coloração amarelo claro foi isolado 

da solução por filtração à vácuo, apresentando um rendimento de 60 % (415,2 

mg). O sólido apresentou-se solúvel em água e em solventes orgânicos polares 

como etanol, metanol, acetona e DMSO.  

Após seco à vácuo, o sólido foi caracterizado pelas técnicas de 

espectroscopia na região do IV, experimentos uni e bidimensionais de RMN e 

análise elementar (CHN).  

 

5.1.2 Síntese dos Precursores metálicos 

 

Os monômeros ciclopaladados foram obtidos a partir da clivagem do 

dímero precursor [Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2 que foi obtido a partir de uma reação 

de transciclometalação do dímero [Pd(C2-N-dmba)(µ-Cl)]2. Já para a obtenção 

dos complexos de PdII derivados de tiossemicarbazonas, utilizou-se o complexo 

precursor [PdCl2(CH3CN)2]. 

 

5.1.2.1 Precursor [Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2 

 
O dímero precursor [Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2 foi obtido a partir de reação 

de transciclometalação do dímero [Pd(C2-N-dmba)(µ-Cl)]2, cuja metodologia foi 

reportada por Ryabov, et al [126] e é representada pela reação descrita no 

Esquema 11. O dímero [Pd(C2-N-dmba)(µ-Cl)]2  foi previamente obtido através 

da reação entre PdCl2 e o ligante dmba (N,N’-dimetilbenzilamina), conforme 

metodologia já descrita na literatura [62, 128–130].  

 
Esquema 11: Reação de transciclometalação do dímero [Pd(C2-N-dmba)(µ-Cl)]2 com 

o ligante tetrox. 
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Para a reação de transciclometalação, solubilizou-se 135,0 mg (0,838 

mmol) de tetrox em 5 mL de uma mistura 1:1 de CHCl3:CH3COOH. Esta solução 

foi gotejada lentamente sobre uma suspensão do dímero [Pd(C2-N-dmba)(µ-Cl)]2 

(220,5 mg; 0,399 mmol) em 20 mL de uma mistura equivalente de 

CHCl3:CH3COOH, sob agitação com aquecimento (55 ºC). Conforme a adição 

do ligante tetrox o meio de reação tornou-se solúvel, com coloração amarelo 

esverdeada e alguns minutos após a adição, observou-se a formação de um 

sólido verde musgo. Após o período de 24 h de reação, o sólido foi isolado por 

filtração simples e lavado com uma mistura 1:1 de CHCl3:CH3COOH (15 mL) 

para eliminação do ligante dmba remanescente no produto. Este sólido foi obtido 

com 78 % (188 mg) de rendimento e, após seco à vácuo, foi caracterizado por 

espectroscopia na região do infravermelho.  

 

5.1.2.2 Precursor [PdCl2(CH3CN)2] 

 
A metodologia de síntese empregada para o precursor foi reportada 

previamente por Rocha, 2019 [112]. O precursor [PdCl2(CH3CN)2] foi obtido pela 

reação de PdCl2 com CH3CN. 500 mg (2,81 mmol) de PdCl2 foram adicionados 

na forma sólida sobre 20 mL de CH3CN à quente (50 ºC). A solubilização total 

do sal metálico resultou em uma solução laranja límpida que, após resfriamento 

e refrigeração, houve a formação de um sólido microcristalino de coloração 

laranja. Este sólido foi isolado por filtração e, após seco, utilizado para a síntese 

dos complexos.  

 
5.1.3 Síntese dos Complexos 

 
5.1.3.1 Família de compostos ciclopaladados de fórmula geral [PdCl(C2,N-

tetrox)PR3].  

 
Os compostos ciclopaladados monoméricos foram obtidos a partir de uma 

reação de clivagem do precursor dimérico [Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2, conforme 

apresentado no Esquema 12. O procedimento adotado assemelha-se ao 

descrito por Bozza, et al [130].  
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Esquema 12: Reação de clivagem para a síntese dos compostos ciclopaladados de 
fórmula geral [PdCl(C2,N-tetrox)PR3]. 

 
 
Desta forma, partiu-se de 50 mg (0,080 mmol) do dímero [Pd(C2,N-

tetrox)(µ-Cl)]2 suspensos em 5 mL de acetona. A esta suspensão foram 

adicionados lentamente 5 mL de uma suspensão do respectivo ligante fosfínico 

{(JC1) trifenilfosfina [42,0 mg; 0,161 mmol]; (JC2) tri(p-toluil)fosfina [49,1 mg; 

0,161 mmol]; (JC3) tris(4-fluoro-fenil)fosfina [51,0 mg; 0,161 mmol]; (JC4) tris(4-

metóxifenil)fosfina [56,9 mg; 0,161 mmol]} em acetona. Ao final da adição, a 

suspensão inicial se converteu em uma solução de coloração amarela. As 

reações permaneceram em agitação por 1 h a temperatura ambiente. Após o 

período de agitação, as soluções foram filtradas e, com a evaporação lenta do 

solvente, sólidos que variaram de branco amorfo (JC1) a amarelo cristalino (JC2-

4) foram isolados em rendimentos que variaram de 55 a 79 %. 

Os monômeros, após secos, foram caracterizados pelas técnicas de 

análise elementar, espectroscopia na região do infravermelho e RMN. 

Especificamente, para o composto JC3 foi possível isolar monocristais 

adequados a técnica de difração de raios X. 

 
5.1.3.2 Família de complexos de fórmula geral [PdCl(L1)PR3]Cl 

 
Os complexos de PdII derivados de tiossemicarbazonas foram 

sintetizados pela metodologia adaptada reportada por Rocha, F. V, et al, 

representada pela reação do Esquema 13 [112]. Desta forma, partiu-se de uma 

relação equimolar entre o ligante L1 (70,6 mg; 0,192 mmol), o precursor metálico 

[PdCl2(CH3CN)2] (50 mg; 1,92 mmol) e o respectivo ligante fosfínico {(J1) 

trifenilfosfina [50,5 mg; 0,192 mmol]; (J2) tri(p-toluil)fosfina [58,6 mg; 0,192 
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mmol]; (J3) tris(4-fluoro-fenil)fosfina [60,9 mmg; 0,192 mmol]; (J4) tris(4-

metóxifenil)fosfina [67,8 mg; 0,192 mmol]}.  

 
Esquema 13: Reação para a síntese dos complexos de PdII de fórmula geral 

[PdCl(L1)PR3]Cl. 

 
 

Primeiramente o precursor metálico foi solubilizado em 5 mL de CH3CN 

sob agitação. A esta solução, gotejou-se 7 mL de uma suspensão contendo o 

ligante L1 em CH3CN. A suspensão laranja resultante foi mantida em agitação à 

temperatura ambiente por 24 h. Após este primeiro período de agitação, gotejou-

se sobre a suspensão 5 mL de uma solução contendo o respectivo ligante 

fosfínico em CH3CN. A suspensão foi mantida sob agitação por mais 24 h.  

Após 48 h de agitação à temperatura ambiente, obtiveram-se soluções 

coloração amarelo alaranjadas. Os respectivos complexos foram recristalizados 

em um sistema CHCl3/pentano, resultando no isolamento de sólidos laranja com 

rendimentos que variaram entre 67 a 90 %. Após secos, os sólidos foram 

caracterizados pelas técnicas de análise elementar, espectroscopia na região do 

infravermelho e RMN. 

 
 
5.2 Caracterização dos compostos 

 
5.2.1 Análise Elementar (CHN) 

 
Os teores de carbono, hidrogênio e nitrogênio dos compostos foram 

mensurados em um analisador elementar – Perking Elmer 2400 série II, na 
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Central Analítica de Instrumentação da Universidade de São Paulo. EDTA, 

cisteína e acetaldeído foram utilizados como compostos referência em cadinhos 

de prata, de acordo com o teor de carbono proposto para cada amostra.  

 
5.2.2 Espectroscopia na região do infravermelho (IV) 

 
Os espectros de infravermelho para os compostos foram coletados em um 

espectrômetro Perkin-Elmer 200 pertencente ao Departamento de Química 

Analítica, Físico-química e Inorgânica do Instituto de Química – IQ/Unesp-Ar, na 

faixa espectral de 4000-400 cm-1, utilizando o método de pastilhas de KBr. O 

tratamento gráfico dos espectros foi feito no programa OriginPro 9.0 [131]. 

 
5.2.3 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 

 

Os experimentos de RMN 1H e 13C{1H} foram realizados um 

espectrômetro Multinuclear BRUKER, modelo avance III HD 600, operando a 

600 MHz (14,1 T) a 298 K, pertencente ao Instituto de Química- IQ/Unesp-Ar. 

Assim forma obtidos espectros de experimentos unidimensionais {TOCSY 1D 

(Total Correlated Spectroscopy), HOMODEC-1H (Homonuclear decopling), 

NOESY- 1H (Nuclear Overhauser Enhancement Spectrsocopy)} e 

bidimensionais {Cosy 1H-1H (Homonuclear Correlation Spectroscopy), HSQC 1H-

13C{1H} (Heteronuclear Single Quantum Coherence), HMBC 1H-13C{1H} 

(Heteronuclear Multiple Bond Coherence)}. Os espectros de RMN 31P{1H} foram 

coletados nos espectrômetros Multinuclear BRUKER (IQ-Unesp/Ar) e Bruker 

ARX (Universidade Federal de São Carlos – UFSCar), operando a 600 MHz 

(14,1 T) e 400 MHz (9,4 K), respectivamente. 

Os espectros foram coletados utilizando-se como solventes deuterados 

dimetilsulfóxido (DMSO-d6) e clorofórmio (CDCl3). O tratamento gráfico dos 

espectros foi realizado no software MestreNova 9.0. 

 
5.2.4 Difração de raios X em monocristal (DRX) 

 
As medidas de DRX foram coletadas em um difratômetro XtaLAB Mini 

(ROW), pertencente ao Instituto de Física da USP São Carlos. Utilizou-se 
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radiação K de Mo, monocromizada por cristal de grafite, com comprimento de 

onda  de 0,71073 Å, a 21 ºC. A resolução estrutural foi realizada com o 

programa ShelXT, usando o Olex2 [132]. O refinamento foi feito utilizando o 

pacote de refinamento do programa ShelXT, aplicando o método de minimização 

dos mínimos quadrados [133] e a posição dos átomos de hidrogênios foram 

restringidas usando um modelo de equitação padrão dos parâmetros ShelXT 

[134]. Os arranjos supramoleculares foram analisados utilizando os programas 

DIAMOND [135] e CCDC Mercury 4.0 [136].  

 
5.2.5 Superfície de Hirshfeld (HS) 

 
A representação gráfica da superfície de Hirshfeld dnorm em torno da 

unidade assimétrica da estrutura cristalina bem como os gráficos de impressão 

digital 2-D associados foram obtidos utilizando o programa Crystal Explorer (v 

3.1)[137].  

 

5.3 Estudo da ação antitumoral dos compostos in vitro 

 
A investigação quanto a ação antitumoral iniciou-se pela avaliação da 

estabilidade dos compostos em solução no período de tempo aplicado aos 

ensaios de atividade antiproliferativa (48 h). Constatada a estabilidade, foram 

realizados os ensaios de ação antiproliferativa frente a células tumorais e não 

tumoral. Para os compostos que apresentaram os resultados mais promissores, 

foram realizados ensaios com biomoléculas alvo (DNA/HSA). Ainda, 

conjuntamente a esta etapa do trabalho, estudou-se o comportamento 

antioxidante dos compostos frente ao radical DPPH. 

 

5.3.1 Estudo da estabilidade dos complexos em solução 

 
O solvente dimetilsulfóxido (DMSO) é aplicado como co-solvente nos 

ensaios de ação antiproliferativa, tendo em vista a baixa solubilidade de 

compostos em água. Desta forma, foi avaliada a estabilidade dos compostos em 

DMSO com o monitoramento dos espectros de RMN 1H e 31P{1H} coletados nos 

tempos de 0, 24 e 48 h, à temperatura ambiente. 
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5.3.2 Ensaio de atividade antioxidante (DPPH) 

 
Para o experimento foi utilizada uma metodologia adaptada de Özdemir, 

2020 [138]. Desta forma, para a avaliação do potencial antioxidante dos 

compostos, foi preparada uma solução estoque do radical DPPH (2,2-difenil-1-

picrilhidrazina) na concentração de 3x104 M. Soluções estoque dos compostos 

foram preparadas em dimetilsulfóxido com concentração de 10.000 µg/mL e, 

posteriormente foram realizadas diluições seriadas em metanol, na faixa de 

concentração de 400 a 3,12 µg/mL, mantendo a concentração de DMSO menor 

do que 4 %. Aos eppendorfs contendo os compostos diluídos, foram adicionados 

500 µL da solução estoque de DPPH, resultando em um volume total de 1 mL. 

Os ensaios permaneceram incubados em ausência de luz por 30 min. 

Após o período de incubação, as absorbâncias das amostras foram 

coletadas no espectrômetro Thermo Scientific UV-visível, modeli Evolution Array 

(Instituto de Química-IQ/Unesp-Ar) com monitoramento da banda do DPPH em 

517 nm, utilizando cubeta com caminho óptico de 1 cm. Para determinar a 

porcentagem de inibição do radical DPPH frente aos compostos, o controle 

negativo (radical DPPH livre) foi considerado como 100 %da atividade do radical. 

Como controle positivo foi utilizado o ácido ascórbico. As porcentagens de 

inibição do radical DPPH foram calculadas segundo a Eq.1 abaixo, onde A0 

representa a absorção do controle, A1 a absorção da amostra e A2 a absorção 

da amostra na ausência do radical DPPH. Os ensaios foram realizados em 

triplicata e os dados tratados no software Origin 9.0. 

Eq.1 DPPH. scavenging rate (%) = 
[𝐴0−(𝐴1− 𝐴2)]

𝐴0
 𝑥 100  

5.3.3 Ensaios de viabilidade celular (MTT) 

 
As linhagens tumorais utilizadas foram obtidas pelo ATCC (American 

Type Culture Collection) e BCRJ (Banc de células do Rio de Janeiro). As 

linhagens celulares MCF-7 (câncer de mama), A549 (adenocarcinoma pulmonar 

humano), MDA-MB-231 (adenocarcinoma mamário humano), DU-145 (câncer 

de próstata) e MRC-5 (fibroblasto primário não tumoral humano) foram cultivadas 

em meio DMEM (Vitrocell®). O meio foi enriquecido com 10 % de soro fetal 
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bovino inativado pelo calor (Gibco®, USA), suplementado com 50 mg/L de sulfato 

de gentamicina e 2 mg/L de anfotericina B (Sigma Aldrich), em condições de 

humidade de 95 % de ar e 5 % de CO2, a 37 ºC. As células foram tripsinizadas 

utilizando tripsina a 0,01 % em EDTA 1 mM (Gibco®, USA). As células viáveis 

aderidas foram contadas aplicando o método de exclusão do corante azul de 

Trypan (0,04 %). Após a etapa de cultura, as células foram tratadas com os 

compostos em concentrações na faixa de 1,0 a 100 µM, por 48 h. 

Para a realização dos ensaios foram preparadas soluções estoque dos 

compostos dissolvidos em DMSO de alta pureza a 1 mM. Alíquotas destas 

soluções foram diluídas no meio de cultura para obtenção da concentração final 

do ensaio. A concentração final de DMSO foi mantida abaixo de 1 %, sendo que 

nesta faixa não é observada atividade citotóxica deste solvente.  

Assim, a ação antiproliferativa dos compostos foi determinada utilizando 

o método colorimétrico MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazol) [139]. Foram semeadas 1,0 x104 células por poço, em microplacas 

de 96 poços (Kasvi), e foram incubadas para adesão por 24 h. Em sequência as 

células foram tratadas com diferentes concentrações dos compostos por 48 h e 

os experimentos foram realizados em triplicata. Após a solução de MTT (100 µM, 

1 mg/mL) foi adicionada a cada poço e foi submetido um novo período de 

incubação de 4 h. Os cristais de formazan formados foram dissolvidos em 100 

µL de isopropanol. A densidade óptica foi medida a 540 nm em um leitor de 

microplacas Bio Tek Epoch. Os valores de concentração inibitória mínima (IC50) 

foram obtidos a partir da análise das curvas de viabilidade celular utilizando o 

software gráfico Prisma 5. 

 
5.3.4 Estudos de interação com o DNA 

 
A interação dos compostos promissores com o DNA foi investigada a partir 

dos experimentos de titulação espectrométrica por UV-vis, dicroísmo circular 

(CD) e ensaio de competição com o Hoechst-33258. Todos os ensaios foram 

realizados nos equipamentos do laboratório multiusuários pertencentes ao 

Instituto de Química-IQ/Unesp Araraquara. 
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5.3.4.1 Titulação espectrométrica por UV-vis  

 
A metodologia empregada para os ensaios foi adaptada de Hajibabaei, et 

al, 2019 e Villarreal, et al, 2017 [140,141]. Primeiramente foi preparada uma 

solução estoque de ct-DNA em tampão Tris-HCl (5 mM Tris HCl e 50 mM de 

NaCl, pH 7,4). A pureza da solução de ct-DNA preparada foi avaliada pela razão 

entre as bandas de absorção em 260 e 280 nm, sendo que razões na faixa de 

1,8-1,9 correspondem com uma solução de DNA livre de proteínas. Assim, a 

concentração de DNA foi determinada pelo coeficiente de absortividade molar 

na banda de 260 nm (Ɛ = 6600 L/mol.cm).  

As titulações foram realizadas em cubetas de quartzo de 3,5 mL, onde foi 

mantida a relação solução tampão Tris-HCl / 2 % DMSO à 25 ºC e a 

concentração dos compostos foi fixada em 20 µM. Os espectros de absorção 

foram coletados com a adição de quantidades crescentes de ct-DNA, na faixa de 

0 a 60 µM. A solução de ct-DNA foi constantemente adicionada tanto na solução 

dos compostos quanto no branco. A força de interação composto-DNA foi 

mensurada e avaliada com a aplicação da equação de Benesi-Hildebrand (Eq.2), 

onde A e A0 representam as absorções da solução dos compostos na presença 

e na ausência de ct-DNA, os coeficientes ƐG e ƐH-G se referem aos coeficientes 

de absortividade molar do composto livre e da solução composto/ct-DNA. A 

constante Kb foi calculada pela relação entre os coeficientes linear e angular da 

curva A0/(A-A0) por 1/[DNA], utilizando o software Origin 9.0. A variação de 

energia livre para a interação (G) foi calculada pela equação van’t Hoff (Eq.3).  

 

Eq.2  
A0

A−A0
=

εG

εH−G−εG
+

εG

εH−G−εG
×

1

K𝑏[DNA]
 

Eq.3  ∆G =  −RTlnK 

5.3.4.2 Dicroísmo circular (CD) 

 
Os espectros de CD foram obtidos na região entre 235 a 320 nm, em um 

espectropolarímetro JASCO (J-815), com acúmulo de 5 scans, no modo de 

varredura contínua (100 nm/min), à 25 ºC. A concentração da solução de DNA 
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em solução tampão Tris-HCl (5 mM, Tris HCl e 50 mM de NaCl, pH 7,4) foi fixada 

em 50 µM. As soluções dos compostos foram recém preparadas em DMSO (1 

mM). As adições da solução de DNA foram feitas de modo a se obter uma razão 

composto/DNA de 0 a 0,4, mantendo uma porcentagem de DMSO menor do que 

2 %. As amostras de DNA puro e composto-DNA forma incubadas por 24 h à 37 

ºC e, após este período, os espectros foram coletados. Os espectros foram 

tratados no software Origin 9.0.  

 

5.3.4.3 Ensaio de competição com Hoechst – 33258 

 
Para a realização dos ensaios de competição utilizou-se um 

espectropolarímetro JASCO (J-815), na região de 358 a 660 nm, em 

comprimento de excitação de 338 nm, 5,0 nm de largura de banda, à 25 ºC. A 

concentração de ct-DNA foi fixada em 60 µM e do Hoechst – 33258 foi fixada em 

6,0 µM. As soluções recém preparadas dos compostos em DMSO (2 mM), foram 

adicionadas a solução DNA-Hoechst-33258 de modo a obtenção de 

concentrações na faixa de 0 a 60 µM (uma relação molar de 0 para 1 

composto/DNA), mantendo uma porcentagem de DMSO menor do que 3 %. Os 

espectros de fluorescência foram obtidos após 5 minutos entre cada adição. A 

interação composto-DNA foi na região do sulco menor do DNA foi mensurada 

aplicando a equação de Stern-Volmer (Eq.4). Nesta equação, F0 e F 

representam a intensidade de fluorescência da solução do aduto Hoechst-DNA 

após e antes da adição da solução do composto, respectivamente. O Ksv se 

refere a constante de supressão de Stern-Volmer e [Q] a concentração do 

composto (supressor). O valor da constante pode ser obtido pela inclinação da 

curva linerar do gráfico de F0/F por [Q]. Os espectros foram tratados no software 

Origin 9.0. 

Eq.4  F0 F⁄ =1+Ksv[Q]  
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5.3.5 Estudos de interação com Albumina do soro humano (HSA) 

 
Uma solução estoque de HSA foi preparada em solução tampão Tris-HCl 

(1,0 x10-3 M, pH 7,4) e foi diluída a 1,0 x10-6 M. Os resíduos de triptofano da 

HSA, cuja emissão ocorre em 351 nm, foram monitorados pelas diferenças nas 

intensidades de fluorescência após a adição do supressor (composto JC3) na 

faixa de concentração de 0 a 7,0 x10-6 M. Os espectros de emissão foram 

coletados em um espectropolarímetro Jasco (J-815), utilizando um acessório de 

fluorescência com comprimento de onda de excitação de 280 nm. As amostras 

foram homogeneizadas por 5 minutos à 25 ºC. A constante de supressão de 

Stern-Volmer (Ksv) a 298 K e 310 K foi calculada pela Eq. 5, enquanto os valores 

da constante de interação (Kb) e do número de sítios (n) foram obtidos pela 

equação de Stern-Volmer modificada (Eq. 6). Nas equações, F0 e F representam 

as intensidades de fluorescência do fluoróforo na ausência e na presença do 

supressor; Kq é a constante bimolecular do supressor; τ0 representa a vida útil 

média da biomolécula na ausência do supressor (10-8 s); [Q] é a concentração 

do supressor; Ksv é constante de Stern-Volmer; Kb é a constante de interação; n 

representa o número de classes de sítios de ligação. Os espectros foram 

analisados e tratados utilizando o programa Origin 9.0.  

Eq. 5  
F0

F
= 1 + Kqτ0[Q] = 1 + KSV[Q]      

Eq. 6  log
F0−F

F
= logKb + nlog[Q]     

A metodologia computacional para o docking molecular na HSA foi 

adaptada de Cunha, G. A; et al [62]. A estrutura cristalina da Albumina do Soro 

Humano (HSA) com a warfarina co-cristalizada (3,05 Å de resolução) foi obtida 

pelo Protein Data Bank (PDB ID: 2BDX) sendo utilizada como base para os 

estudos de modelagem. A validação dos parâmetros para o docking foi realizada 

por redocking da warfarina, utilizando o software CCDC GOLD 5.2 (v. 5.2). O 

sítio de ligação da warfarina cristalizada foi definido como referência e como local 

de ligação para avaliação de docking. O desvio da raiz quadrada média (RMSD) 

do melhor resultado obtido para o cálculo de redocking em relação a posição 

original da warfarina cristalizada e a capacidade do método de reproduzir as 

interações originais foram analisadas pelo Discovery Studio Visualizer (DSV / 
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v17.2.0). Concomitantemente, a estrutura molecular do ciclopaladado JC3 foi 

otimizada pelo método PM7 com o MOPAC (v 2016). Por fim, foi realizado o 

docking molecular rígido da estrutura de JC3 minimizada no local de ligação da 

warfarina na HSA, utilizando as condições otimizadas para o método. As 

interações com a HSA dos resultados de maior pontuação foram avaliadas no 

Discovery Studio Visualizer (DSV / v17.2.0).  

 
5.3.6 Avaliação da Lipofilicidade dos compostos: determinação do 

coeficiente de distribuição (log D). 

 
Primeiramente foi preparada uma mistura 1:1 de n-octanol e de uma 

solução tampão Tris-HCl (5 mM, Tris HCl e 50 mM de NaCl, pH 7,4), a qual foi 

mantida sob refrigeração por 24 h. Essa primeira etapa foi realizada visando 

obter o solvente n-octanol saturado em água e, ao mesmo tempo, uma solução 

tampão saturada em n-octanol, sendo os solventes dessa mistura utilizados nos 

posteriores experimentos. Após foram medidas a absorção de soluções dos 

compostos L1 e J1, em diferentes concentrações em n-octanol a fim de avaliar 

a relação de linearidade das absorções com as concentrações. O experimento 

para a determinação do coeficiente de partição (log D) baseou-se no método 

“Shake-flash”, o qual foi realizado em triplicata. Em cada eppendorf foram 

adicionados 200 µL de uma solução do composto em estudo [L1 (8,43 x10-4 M); 

J1 (2,22 x10-4 M)] em n-octanol e 800 µL de solução tampão Tris-HCl. As 

suspensões foram mantidas em agitação shaker por 24 h. Após, foram 

adicionados 1000 µL de n-octanol e a fase orgânica dos experimentos foram 

analisadas por UV-vis. A partir da absorção foram obtidas as concentrações na 

fase orgânica e, por diferença da concentração inicial, foi determinada a 

concentração dos compostos na fase aquosa. As concentrações obtidas foram 

utilizadas na Eq. 7 para a determinação dos coeficientes de distribuição (log D) 

[142]. Nesta equação, [conc.]oct e [conc.]água representam as concentrações dos 

compostos nas fases orgânica e aquosa, respectivamente e Vágua e Voct são os 

volumes de n-octanol e solução tampão Tris-HCl utilizados nos experimentos.  
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Eq. 7 log 𝐷 = log (
[𝑐𝑜𝑛𝑐.]𝑜𝑐𝑡

[𝑐𝑜𝑛𝑐.]á𝑔𝑢𝑎
𝑥 

𝑉á𝑔𝑢𝑎

𝑉𝑜𝑐𝑡
)   

 

6. Resultados e Discussão 

 

6.1 Síntese e caracterização da família de compostos ciclopaladados de 

fórmula geral [PdCl(C2,N-tetrox)PR3] 

 
Ciclopaladados são comumente obtidos pela promoção de reação de 

ciclometalação, sendo está empregada desde a descoberta destes compostos 

[143]. Esta estratégia sintética é considerada pouco onerosa e permite a 

modulação de propriedades eletrônicas e estéricas do ciclopaladado proposto, 

principalmente pela seleção dos ligantes que irão compor o arcabouço molecular 

[60].  

Considerando a reação de ciclometalação aplicada a formação de 

ciclopaladados do tipo CY, tem-se a reação entre um precursor metálico de 

paládio (Li2PdCl4 ou PdCl2) e um ligante aniônico C-doador contendo um 

heteroátomo [60]. O mecanismo proposto para esta reação, considerando 

aspectos cinéticos, envolve primeiramente a coordenação do heteroátomo (Y) 

ao centro metálico, que promoverá a ativação da ligação C-H, formação da 

ligação Pd-C por substituição eletrofílica e abstração do hidrogênio pela base 

presente no meio [144,145].  

Segundo a representação do mecanismo proposto apresentado na Figura 

23, a coordenação do heteroátomo ao centro metálico origina uma espécie 

intermediária, denominado complexo , que arranja e posiciona de forma 

favorável a ligação C-H. A substituição eletrofílica aromática promove a formação 

do intermediário arênio (Complexo ) que, pelo enfraquecimento da ligação Csp
2-

H, sofre abstração do hidrogênio pela base presente no meio, resultando na 

formação do ciclopaladado [60]. 
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Figura 23: Mecanismo proposto para a formação de compostos ciclopaladados 

mediado pela ativação da ligação C-H aromática. 

 
Fonte: Adaptado de Dupont, 2008 [60]. 

 

Como pode-se constatar pela descrição da reação de ciclometalação, a 

natureza do heteroátomo, bem como a característica nucleofílica do átomo de 

carbono da ligação C-H a ser ativada, influem diretamente na obtenção do 

ciclopaladado [60]. Recorrentemente em reações de ciclometalação para a 

obtenção de ciclopaladados do tipo CY são empregados ligantes que 

apresentem um heteroátomo coordenante com propriedades básicas e doadoras 

favoráveis, além de se considerar a distância entre o heteroátomo e a ligação C-

H que determinará o tamanho do anel metalociclo formado (os mais comuns e 

estáveis são os de 5 e 6 membros) [60]. Levando-se em consideração estas 

características, benzilaminas como a N,N-dimetilbenzilamina (dmba) têm sido 

amplamente aplicadas como ligante ortometalado na síntese de ciclopaladados 

[127–129,143]. 

A transciclometalação se designa a reação de troca de ligantes 

ortometalados na esfera de coordenação. Para isso, ocorre a quebra de uma 

ligação Pd-C e a formação de uma nova ligação Pd-C. Segundo estudos 

cinéticos, primeiramente neste processo ocorre a dissociação da ligação entre o 

paládio e o heteroátomo, o que torna a ligação Pd-C mais suscetível a quebra, 

seguido da formação de um sal de paládio que irá coordenar-se ao novo ligante 

[60]. 
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Ciclopaladados diméricos contendo dmba ortometalado são comumente 

empregados como precursores para a síntese de outros ciclopaladados por meio 

da promoção de reações de transciclometalação [130,146]. Isto se deve, além 

do favorecimento da ortometalação na reação de ciclometalação, a propriedade 

básica do átomo de nitrogênio coordenado. 

A metodologia para a transciclometalação do dmba foi proposta 

primeiramente por Ryabov et al. 1992. Segundo esta metodologia, o rompimento 

da ligação Pd-N ocorre pela protonação do nitrogênio coordenado pelo meio 

ácido da reação, o que impede a recoordenação do heteroátomo ao centro 

metálico, seguido da acidólise da ligação Pd-C, formação do sal metálico e 

ortometalação do novo ligante [126]. Considerando o caminho desta reação, o 

novo ligante ortometalado deve ser menos básico em comparação ao dmba para 

que se previna a protonação do novo heteroátomo, o que impediria a sua 

coordenação ao centro metálico [60].  

Iminas do tipo oximas apresentam nitrogênio menos básico em 

comparação ao nitrogênio amínico do dmba (pKa {(CH3)3N} = 9,80; pKa 

{C6H10NH} = 9,2)[126]. Desta forma, o dímero precursor contendo E--

tetralonaoxima (tetrox) utilizado no trabalho pôde ser obtido a partir da reação de 

transciclometalação do dímero contendo dmba. A síntese do dímero [Pd(C2,N-

tetrox)(µ-Cl)]2 utilizando esta estratégia sintética já havia sido reportada na 

literatura, porém partindo-se do ligante tetrox comercial [147,148]. 

O ligante tetrox, por se tratar de uma oxima, pode ser facilmente obtido 

pela reação de adição de hidroxilamina ao composto carbonilado [149]. A 

depender dos substituintes na ligação C=N do composto oxima, dois isômeros 

(E e Z) podem ser obtidos, cuja classificação se baseia na regra de Cahn-Ingold-

Prelog.  No isômero E (anti) o grupo OH encontra-se oposto ao grupo de maior 

classificação, enquanto que para o isômero Z (sin) o grupo OH encontra-se 

coincidente ao grupo de maior classificação, conforme representado na Figura 

24 [149]. Considerando a reação de transciclometalação e a formação do 

metalociclo, o ligante tetrox necessariamente foi obtido na isomeria E (anti), uma 

vez que no isômero Z (sin) o posicionamento do grupo OH impediria 

estericamente a ativação da ligação C-H aromática (vide Figura 24). Por esta 
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razão utilizou-se a metodologia proposta por Buchanan et al, 1978 em que o 

composto tetrox é obtido exclusivamente na isomeria E [125].  

Figura 24: Representação da isomeria Z (sin) e E (anti) para compostos oximas (R1 
representa o substituinte de maior prioridade segundo a regra Cahn-Ingold-Prelog) e 

para o ligante -tetralonaoxima. 

 
Fonte: Adaptado de Milios, 2006 [72] 

 

Dímeros ciclopaladados com pontes de haletos, como é o caso do dímero 

[Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2, são compostos bastante reativos em função da natureza 

da ligação coordenada bifurcada dos ligantes clorido, além de apresentarem 

baixíssima solubilidade em água ou solventes orgânicos [147,149]. Por estas 

propriedades, a reação de clivagem destes dímeros por ligantes monodentados, 

como ligantes fosfínicos, conduz a formação de monômeros estáveis que 

apresentam maior solubilidade em solventes orgânicos como DMSO, DMF e 

metanol [130]. A distinção na solubilidade entre dímero e monômeros é utilizada 

como indicativo da efetividade da reação de clivagem, além de tornar as 

espécies monoméricas mais adequadas a investigação biológica de compostos 

ciclopaladados, cujos ensaios em sua grande maioria são realizados em meio 

aquoso [55,150].   

A reação de clivagem pode ser considerada uma reação de substituição 

de ligantes, onde um dos ligantes clorido no dímero é substituído pelo ligante 

monodentado. Nesta condição, existe a possibilidade de formação de 2 

isômeros, a depender do ligante clorido substituído; trans a ligação Pd-C ou trans 

a ligação Pd-N. Considerando o maior efeito trans direcionador do átomo de 
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carbono coordenado, o que se esperaria é que o ligante clorido trans a ligação 

Pd-C seria o mais lábil, levando a formação de monômeros onde o ligante 

monodentado (L) se coordenaria em posição trans ao átomo de carbono. Porém, 

o estudo estrutural de espécies monoméricas já reportados demonstram a 

formação majoritária de monômeros com o ligante monodentado em posição cis 

ao átomo de carbono [55,130,150]. A fim de justificar as evidências 

experimentais, estudos mecanísticos para esta reação levaram a proposição do 

mecanismo para reações de clivagem de dímeros ciclopaladados com ligante 

ortometalado C,N-doador, apresentado na Figura 25 [150]. 

 
Figura 25: Representação do mecanismo proposto para a reação de clivagem de 

dímeros com pontes de halogênio e ligante ortometalado C,N-doador. 

 
Fonte: Adaptado de Black, 1994 [150]. 
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Geralmente a reação de substituição em complexos de PdII ocorre via 

mecanismo associativo, com a formação de uma espécie intermediária 

pentacoordenada pela adição do ligante catalítico (L) ao complexo 

tetracoordenado [150]. A partir da formação desta espécie, duas vias são 

propostas para a geração do isômero majoritário, não sendo possível a distinção 

entre elas. Ambas as vias envolvem rearranjos na esfera de coordenação, 

considerando a minimização de efeitos estéricos entre os ligantes, a fim de 

propiciar a eliminação do ligante catalítico em posição axial e a formação do 

isômero com o ligante monodentado em posição trans a ligação Pd-N (produto 

termodinâmico) [150].  

A baixa solubilidade apresentada pelo dímero [Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2 

impossibilitou o estudo estrutural deste composto em solução, sendo analisado 

apenas por técnicas no estado sólido como espectroscopia na região do 

infravermelho e análise elementar. Os respectivos monômeros, com fórmula 

geral [PdCl(C2,N-tetrox)PR3Cl], oriundos da reação de clivagem do dímero com 

as fosfinas terciárias, apresentaram-se solúveis em solventes orgânicos como 

dimetilsulfóxido, acetona e dimetilformamida, o que propiciou o estudo destes 

compostos tanto em solução quanto no estado sólido. Desta forma, o estudo 

estrutural dos monômeros validaram indiretamente a obtenção do dímero 

[Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2. 

Na Tabela 2 são apresentados os rendimentos e o aspecto físico do 

ligante tetrox, do dímero [Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2 e dos respectivos monômeros 

com fórmula geral [PdCl(C2,N-tetrox)PR3] sintetizados. O rendimento obtido para 

o dímero (78 %) foi menor em comparação ao rendimento obtido por Nielson, A. 

J, 1981 (91 %) para o mesmo dímero [148]. Porém, no trabalho citado, o dímero 

foi obtido por meio de reação de ciclometalação enquanto, no presente trabalho, 

a obtenção foi por meio de transciclometalação, o que pode justificar a diferença 

observada entre os rendimentos.  

Ainda analisando-se o rendimento do dímero e os rendimentos de 

dímeros obtidos por transciclometalação de outras oximas, como 

benzaldeídooxima (81 %) e acetofenonaoxima (92 %), reportados por Ryabov, 

A. D.; et al, 1992, pode-se observar uma tendência a menores rendimentos para 
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dímeros derivados de cetoximas em relação aos derivados de aldoximas [126]. 

Além dos rendimentos menores, a transciclometalação de cetoximas necessita 

de um tempo maior de reação quando comparado às aldoximas 

(benzaldeídooxima (20 h); tetralonaoxima (24 h); acetofenonaoxima (2 h)) 

[126,147]. Esta condição pode relacionar-se a um possível efeito de 

impedimento estérico que grupos alquila podem causar sobre o nitrogênio 

imínico da oxima, dificultando a coordenação do heteroátomo ao paládio, o que 

representa a etapa decisiva na cinética da ciclometalação [60]. 

  
Tabela 2: Dados físicos e rendimentos dos compostos obtidos na família de 

ciclopaladados. 

Composto Coloração do sólido Rendimento % (mg) 

Tetrox C10H11NO Branco cristalino 73 (118) 

Dímero [Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2 Verde musgo 78 (188) 

JC1 [PdCl(C2,N-tetrox)PPh3] Branco acinzentado 64 (58,4) 

JC2 [PdCl(C2,N-tetrox)P(PhCH3)3] Amarelo 46 (44,7) 

JC3 [PdCl(C2,N-tetrox)P(PhF)3] Amarelo 79 (79,0) 

JC4 [PdCl(C2,N-tetrox)P(PhOCH3)3] Amarelo 55 (35,1) 

 

Com relação aos rendimentos obtidos para os monômeros, observa-se 

que as fosfinas com substituintes volumosos como metil (JC2) e metóxi (JC4), 

apresentaram os menores rendimentos, 64 % e 55 %, respectivamente. Esta 

condição também foi observada por Bozza, et al, 2019, em monômeros contendo 

os mesmos ligantes fosfínicos e acetofenonaoxima ortometalada, onde os 

compostos contendo tri(p-toluil)fosfina e tris(4-metoxifenil)fosfina foram obtidos 

com os menores rendimentos da série, 66 % e 62 %, respectivamente [130]. 

Substituintes volumosos aumentam o ângulo de cone no ligante fosfínico, 

tornando o átomo de fósforo menos disponível para a coordenação ao centro 

metálico, o que explicaria os rendimentos de reação mais baixos [151].  

Os dados de análise elementar obtidos experimentalmente, bem como os 

valores calculados para o dímero e os monômeros são apresentados na Tabela 

3. Conforme pode-se observar, os teores de carbono, nitrogênio e hidrogênio 

adquiridos experimentalmente concordam com os valores calculados a partir da 

fórmula mínima proposta para os compostos, as quais as diferenças entre os 
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valores foram menores do que 1 %. Nielson, 1981 reportou a síntese do 

monômero JC1, onde os teores de carbono, hidrogênio e nitrogênio 

encontrados, igualmente ao obtido no presente trabalho, apresentaram 

diferenças entre os valores calculados e experimentais menores do que 1 % 

(58,4 (59,6) %C; 4,5 (4,5) %H; 2,4 (2,4) %N) [148]. Frente a isso, o resultado 

apresentado demonstra a obtenção dos compostos em elevado grau de pureza. 

 
Tabela 3: Dados de análise elementar para o dímero e monômeros. 

Composto % C (cal.) % H (cal.) % N (cal.) 

Dímero [Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2 39,73 (39,76) 3,02 (3,34) 4,62 (4,64) 

JC1 [PdCl(C2,N-tetrox)PPh3] 59,35 (59,59) 4,29 (4,47) 2,54 (2,48) 

JC2 [PdCl(C2,N-tetrox)P(PhCH3)3] 60,84 (61,40) 4,94 (5,15) 2,34 (2,31) 

JC3 [PdCl(C2,N-tetrox)P(PhF)3] 55,03 (54,39) 3,68 (3,59) 2,32 (2,27) 

JC4 [PdCl(C2,N-tetrox)P(PhOCH3)3] 54,56 (55,37) 4,64 (4,95) 2,18 (2,08) 

 

6.1.1 Espectroscopia na região do infravermelho (IV) para os 

ciclopaladados de fórmula geral [PdCl(C2,N-tetrox)PR3] 

 
A técnica de espectroscopia na região do infravermelho é amplamente 

utilizada para a análise preliminar no estado sólido de compostos inorgânicos 

por fornecer informações estruturais importantes de forma acessível. A partir da 

observação e investigação de alterações em bandas referentes a modos 

vibracionais de grupos funcionais chave a coordenação dos ligantes ao centro 

metálico, pode-se ter um indicativo da formação efetiva do complexo metálico. 

Em especial para dímeros contendo ligantes oxima ortometaladas, os 

estiramentos que se referem aos grupos C=N, N-O e OH são destacados como 

os mais importantes, uma vez que a coordenação quelata destes ligantes ocorre 

pelo nitrogênio imínico [126]. Desta forma, na Figura 26 são apresentados os 

espectros obtidos para o ligante tetrox livre e para o dímero [Pd(C2,N-tetrox)(µ-

Cl)]2, destacando as regiões das bandas que se referem aos principais grupos 

funcionais.  
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Figura 26: Espectros de infravermelho obtidos para o ligante tetrox e para o dímero 

[Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2 

 
 
A banda alargada na região de 3447 cm-1 no espectro do ligante tetrox 

livre, referente ao estiramento OH, é deslocada para menores comprimentos de 

onda no espectro do dímero [147,152]. O aumento na frequência de vibração 

está de acordo com o encurtamento desta ligação em função da alteração no 

grupo oxima pela quelação ao centro metálico. Ainda o alargamento nesta banda 

pode relacionar-se a presença de possíveis ligações de hidrogênio tanto na 

estrutura do ligante tetrox livre, quanto no dímero. As porções alifáticas e 

aromática do ligante tetrox foram identificadas pela presença de bandas 

características nas regiões de 3062 cm-1, 2935 cm-1, 765 cm-1, que se referem 

aos modos vibracionais CHaromático, CHalcano e CH, respectivamente [152]. O 

aparecimento destas bandas deslocadas no espectro do dímero evidencia a 

presença do ligante oxima ortometalado na estrutura do ciclopaladado. Além 

disso, observa-se o surgimento de 3 bandas nas regiões de 771 cm-1, 741 cm-1 

e 571 cm1 relacionadas a um sistema aromático trissubstituído, concordando 

com a proposta de ortometalação [148].  
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O estiramento NO sofreu um deslocamento para maiores números de 

onda do ligante tetrox livre para o dímero (diferença de 90 cm-1). O valor desta 

banda para o dímero está de acordo com o valor encontrado por Nielson, 1981 

(1055 cm-1) [148]. A banda na região de 1639 cm-1 no espectro do ligante tetrox 

livre, que se refere ao estiramento C=N, é deslocada para menores 

comprimentos de onda no espectro do dímero (1631 cm-1). A coordenação do 

nitrogênio imínico do grupo oxima ocasiona um encurtamento da ligação C=N, o 

que resulta em um aumento na frequência de vibração da ligação, deslocando a 

respectiva banda para menores comprimentos de onda. Em contra partida, o 

deslocamento da densidade eletrônica em direção ao nitrogênio imínico alonga 

a ligação N-O, diminuindo a frequência de vibração e consequentemente 

deslocando a banda para maiores números de onda [153,154] . Estas 

observações evidenciam a possível coordenação -doadora/ aceptora do 

átomo de nitrogênio ao paládio [55,130].  

Quanto aos espectros obtidos para os monômeros, foram caracterizadas 

as principais bandas relacionadas aos grupos modificados pela ortometalação e 

bandas que demonstram a presença dos ligantes fosfínicos nas estruturas. 

Desta forma, na Figura 27 são apresentados os espectros sobrepostos para os 

compostos JC1, JC2, JC3 e JC4. Na Tabela 4 estão dispostos os valores de 

comprimento de onda dos principais grupos caracterizados para o ligante tetrox 

livre, para o dímero e para os monômeros.  
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Figura 27: Espectros de infravermelho para os monômeros de fórmula geral 
[PdCl(C2,N-tetrox)PR3]. 

 

 
Tabela 4: Principais bandas caracterizadas nos espectros de IV para o ligante tetrox, 

dímero [Pd(C2,N-tetrox)(µ-Cl)]2 e monômeros de fórmula geral [PdCl(C2,N-
tetrox)PR3]. 

Atribuição 
cm-1 

Tetrox Dímero JC1 JC2 JC3 JC4 

OH 3447 F 3387 3436 m 3438 m 3410 m 3434 m 

CH 
3062 f / 

2935 f 

3044 f / 

2931 f 

3133 f / 

2929 f 

3173 f / 

2922 f 

3174 f / 

2953 f 

3163 f / 

2930 f 

C=N 1639 m 1631 f 1555 m 1598 m 1590 F 1593 F 

NO 965 m 1055 f 1056 f 1058 f 1055 f 1058 f 

C=C 1485 f 1458 m 1481 F 1496 m 1494 F 1496 F 

P-C ** ** 1095 F 1097 F 1094 F 1099 F 

C-H 765 m 

771 m / 

741 m/ 

571 f 

758 m 765 m 773 m 768 m 

Intensidade relativa das bandas: forte (F); fraca (f); média (m). 
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* * = Banda não observada. 

A banda que se refere ao estiramento da ligação OH sofreu uma 

diminuição em sua frequência de vibração e um consequente deslocamento para 

maiores números de onda, no espectro dos monômeros. Esta condição pode 

estar associada a possível ocorrência de uma ligação de hidrogênio 

intramolecular entre o grupo OH e o ligante clorido nos complexos, comumente 

observada na estrutura de ciclopaladados derivados de oximas [55,130]. O grupo 

OH, funciona como grupo doador de hidrogênio na referida interação, podendo 

ocasionar um alongamento da ligação O-H.  

A coordenação do átomo de nitrogênio imínico, conforme observado no 

espectro IV do dímero, desloca a banda C=N para menores comprimentos de 

onda. A ligação C=N, considerando o mecanismo de reação proposto para a 

reação de clivagem (vide Figura 25), sofre influência direta da coordenação em 

posição trans do átomo de fósforo dos ligantes fosfínicos na estrutura dos 

monômeros. Este efeito pôde ser observado pelo deslocamento da banda C=N 

ainda mais acentuado para menores comprimentos de onda, podendo estar 

relacionado ao forte efeito trans direcionador do átomo de fósforo coordenado 

[130,153–156]. Juntamente a esta evidência, observa-se o surgimento de uma 

banda intensa na região entre 1094 e 1099 cm-1 nos espectros dos monômeros, 

sendo esta banda atribuída ao estiramento da ligação P-C. Estes resultados 

sugerem a presença dos ligantes fosfínicos na estrutura dos monômeros, 

conforme proposto pela reação de clivagem. 

As demais bandas atribuídas aos modos vibracionais CH, NO, C=C e 

CH foram observadas igualmente nos espectros dos monômeros, com 

deslocamentos semelhantes aos observados no espectro do dímero. Em função 

destes grupos pertencerem ao ligante tetrox, pode-se sugerir que a reação de 

clivagem com os ligantes fosfínicos manteve a integridade do sistema 

ortometalado.  
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6.1.2 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear para os 

ciclopaladados de fórmula geral [PdCl(C2,N-tetrox)PR3] 

 
A determinação dos átomos de hidrogênio e carbono podem atribuir 

informações decisivas com relação a estrutura de um composto [152]. Para os 

complexos esta caracterização pode elucidar a presença dos ligantes (porções 

orgânicas) no núcleo coordenante e, a partir de observações quanto a fatores 

espaciais e eletrônicos, a proposição do posicionamento destes ao redor do 

centro metálico [157]. Em específico, para monômeros ciclopaladados obtidos 

pela clivagem de dímeros, o RMN apresenta-se como uma importante 

ferramenta de caracterização uma vez que estes mostram-se comumente mais 

solúveis em comparação aos respectivos dímeros. Sendo assim, o estudo 

estrutural dos monômeros por RMN pode indiretamente atribuir informações 

estruturais relevantes com relação ao dímero precursor [60]. Ainda, a 

possibilidade de estudo de outros núcleos, como 31P no caso de ligantes 

fosfínicos, pode comprovar a presença destes na esfera de coordenação, além 

da possibilidade de observação de efeitos estéricos e eletrônicos que estes 

ligantes propiciam ao ambiente de coordenação [158]. 

A dedução das estruturas dos monômeros JC1-4 por RMN se deu 

mediante a obtenção de espectros de experimentos unidimensionais 1H, 13C{1H}, 

31P{1H} e Cosy 1H-1H (Homonuclear Correlation Spectroscopy) e mapas de 

contorno dos experimentos HSQC 1H-13C{1H} (Heteronuclear Single Quantum 

Coherence) e HMBC 1H-13C{1H} (Heteronuclear Multiple Bond Coherence). 

Todos os espectros foram obtidos em clorofórmio deuterado (CDCl3). 

A presença de um único conjunto de sinais em todos os espectros RMN 

1H para os monômeros de fórmula geral [PdCl(C2,N-tetrox)PR3], demonstra a 

ausência de isômeros e a presença de uma única espécie em solução. Além 

disso, esta condição corrobora com a obtenção dos compostos na forma pura. 

Na Figura 28 é apresentado o espectro de RMN 1H obtido para o monômero 

[PdCl(C2,N-tetrox)(PPh3)] (JC1), bem como o sistema de numeração adotado 

para a caracterização. Na Figura 29 é apresentado o espectro obtido pelo 

experimento de Cosy 1H-1H utilizado na definição dos acoplamentos e sistemas 

de spin na molécula. 
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Figura 28: Espectro de RMN 1H para o ciclopaladado JC1 (14,1 T). 

 
 

Figura 29: Espectro Cosy 1H-1H para o para o ciclopaladado JC1 (14,1 T). 
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No espectro de RMN 1H para o monômero JC1 observam-se os padrões 

de sinais referentes aos hidrogênios tanto do ligante tetrox, quanto do ligante 

trifenilfosfina em uma proporção equimolar, confirmando a presença destes na 

estrutura do complexo conforme a fórmula molecular proposta. Na região de 

maior desblindagem verifica-se a presença de um dubleto (J1112 = 3,0 Hz) 

referente ao hidrogênio do grupo OH oxima. A presença deste sinal demonstra 

que este grupo permanece inalterado após a coordenação ao centro metálico. 

Considerando o ambiente químico deste hidrogênio, esperava-se um singleto 

pelo distanciamento que impossibilita o acoplamento com outros hidrogênios. 

Esta suposição pode ser verificada pela ausência de sinais de acoplamento com 

outros hidrogênios no espectro Cosy 1H-1H. Desta forma propõem-se que o 

dubleto seja resultado do acoplamento a longa distância (J4) com o átomo de 

fósforo coordenado em posição trans ao nitrogênio, o que já foi reportado para 

compostos semelhantes [159].  

Na região de hidrogênios aromáticos  6,5 a 8,0, estão presentes 

conjuntos de sinais que se referem a dois sistemas de spin, segundo os sinais 

verificados no espectro Cosy 1H-1H.  Estes sinais compreendem aos hidrogênios 

aromáticos do ligante tetrox e dos anéis fenila do ligante trifenilfosfina. O dubleto 

(J34 = 7,8 Hz) em  6,7 e os dois tripletos (J453 = 7,8 Hz) em  6,15 e  6,42, que 

compõem o sistema de spin dos hidrogênios aromáticos do ligante tetrox, se 

referem respectivamente aos hidrogênios H5, H3 e H4. A presença de apenas 3 

sinais integrados para 3 hidrogênios neste conjunto evidencia a metalação do 

C2 do ligante oxima [126]. Ainda, o sinal referente ao H3 apresentando-se como 

o mais deslocado do conjunto, para campo mais protegido, pode indicar a 

proximidade deste hidrogênio do sistema aromático do ligante trifenilfosfina, 

demonstrando a geometria quadrática plana.  

O segundo sistema de spin na região de aromáticos é composto por um 

multipleto e dois tripletos de dubletos (J = 7,8 Hz) nas regiões de  7,72,  7,46 

e  7,38. Estes sinais se referem aos hidrogênios fenila do ligante trifenilfosfina. 

O sinal multipleto com integral para 6 hidrogênios é resultado da sobreposição 

dos sinais dos hidrogênios em posição orto nos anéis fenila que, pela 

proximidade do átomo de fósforo, apresentam maior desblindagem. O tripleto de 
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dubletos em   7,46, com integral para 3 hidrogênios, representa os hidrogênios 

em para dos anéis fenila no ligante trifenilfosfina, enquanto o sinal em  7,46 se 

refere aos hidrogênios em posição meta.  

Os hidrogênios da porção alifática do ligante tetrox que compreende o 

substituinte ciclohexano, são representados pelos sinais nas regiões mais 

blindadas do espectro. Os tripletos em  2,73 e  2,88 acoplam com o sinal 

quarteto em  1,95 (J78 = 6,0 Hz), sendo estes sinais atribuidos aos hidrogênios 

H7, H9 e H8 respectivamente, segundo a estrutura no anel ciclohexano. 

Para complementar o estudo da porção trifenilfosfina no complexo, foi 

obtido o espectro de RMN 31P{1H} para o composto JC1, apresentado na Figura 

30. Por se tratar de uma monofosfina, considerando uma coordenação 

monodentada ao centro metálico e a não formação de isômeros, esperava-se a 

presença de apenas um sinal (singleto), conforme foi observado no espectro 

obtido.  

 
Figura 30: Espectro de RMN 31P{1H} para o ciclopaladado JC1 (14,1 T). 

 
 

O deslocamento químico para o ligante trifenilfosfina livre apresenta-se 

em torno de  -5, logo o deslocamento do sinal para uma região de maior 

desblindagem evidencia a ligação do átomo de fósforo ao centro metálico [160]. 

A coordenação faz com que a densidade eletrônica no átomo de fósforo seja 
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direcionada ao paládio, desblindando este núcleo, resultando no deslocamento 

observado [161,162]. 

O deslocamento químico de  41,94 está na faixa para deslocamentos 

químicos de átomos de fósforo trans a nitrogênio ( 40 – 56). Este valor estaria 

entre  20 – 30 caso o átomo de fósforo estivesse trans ao ligante clorido, devido 

ao efeito de blindagem promovido pelos elétrons do átomo de cloro sobre o 

fósforo [163,164]. Estas informações quanto ao ambiente químico do átomo de 

fósforo corroboram com a estrutura química sugerida inicialmente para o 

monômero, estando de acordo também com compostos semelhantes 

apresentados na literatura [130,159,165].  

Os átomos de carbono do composto foram caracterizados a partir da 

análise conjunta dos espectros obtidos dos experimentos de RMN 13C{1H} 

(DEPT135), HMBC 1H-13C{1H} e HSQC 1H-13C{1H}, apresentados nas Figuras 

31, 32 e 33, respectivamente. No espectro RMN 13C{1H} (DEPT135), os sinais 

em fase negativa representam os carbonos quaternários e sp2 no complexo. 

 
Figura 31: Espectro de RMN 13C{1H} DEPT135 para o ciclopaladado JC1 (14,1 T). 
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Figura 32: Mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} para o ciclopaladado JC1 (14,1 T). 
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Figura 33: Mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H} para o ciclopaladado JC1 (14,1 T). 

 
 

O número de sinais no espectro RMN 13C{1H} (DEPT135) estão de acordo 

com o número de carbonos segundo a estrutura proposta para o complexo JC1. 

Pelo mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} os sinais em fase negativa no espectro 

RMN 13C{1H} (DEPT135)  165,67,  153,76,  140,41 não apresentam 

correlação direta a hidrogênios, sendo caracterizados como os sinais de 

carbonos quaternários. No mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H}, o sinal mais 

desblindado do espectro, em 165,67 correlaciona-se a longa distância com os 

sinais em  10,36,  2,88 e  1,95 caracterizados como sendo os hidrogênios 

H11 (grupo OH oxima), H9 e H8 (anel ciclohexano do ligante tetrox). Por estas 

correlações, o sinal em  165,67 foi atribuído ao carbono C10, do grupo C=N no 

ligante tetrox. O deslocamento da densidade eletrônica do nitrogênio imínico em 

direção ao paládio, faz com que este sinal sofra um deslocamento para a região 

de maior desblindagem do espectro em comparação ao sinal para este carbono 

no espectro RMN 13C{1H} (DEPT135) do ligante tetrox livre ( 117,99, Anexo 1). 

Esta condição evidencia a coordenação do nitrogênio imínico ao centro metálico.  
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Na região de carbonos aromáticos estão presentes seis sinais no sentido 

positivo, três destes pertencentes aos substituintes fenila do ligante trifenilfosfina 

e os demais aos carbonos aromáticos do ligante tetrox. No mapa de contorno 

HSQC 1H-13C{1H} identifica-se a correlação direta dos sinais em  135,85,  

128,8 e  124,90 aos sinais pertencentes aos hidrogênios H3 ( 6,12), H4 ( 6,42) 

e H5 ( 6,70), evidenciando que estes sinais se referem aos carbonos aromáticos 

do ligante tetrox C3, C4 e C5, respectivamente. Os três sinais restantes em  

135,57,  128,5 e  131,26 no sentido positivo na região de aromáticos, se 

correlacionam diretamente aos sinais dos hidrogênios do ligante trifenilfosfina, 

desta forma sendo caracterizados como os carbonos em posição orto, para e 

meta dos substituintes fenila. 

O carbono C2, para o ligante tetrox livre, é identificado como um sinal em 

sentido positivo na região de  93,01 (Anexo 1). No espectro de RMN 13C{1H} 

(DEPT135) para o complexo JC1 o sinal para este carbono foi identificado em 

sentido negativo na região de  153,76 pela correlação observada no mapa de 

contorno HMBC 1H-13C{1H} com o hidrogênio H4 aromático do ligante tetrox, 

evidenciando o perfil quaternário deste carbono e a ortometalação.  

Os demais sinais em sentido negativo no espectro de RMN 13C{1H} 

(DEPT135) nas regiões de  140,29,  130,90 e  130,57 se referem 

respectivamente ao carbono quaternário aromático do ligante tetrox e aos 

carbonos quaternários do ligante trifenilfosfina. O sinal em  140,29, pelo mapa 

de contorno HMBC 1H-13C{1H}, correlaciona-se a J3 aos sinais dos hidrogênios 

H5 ( 6,70), H9 ( 2,88), H3 ( 6,15), H7 ( 2,73), e a J4 com os sinais dos 

hidrogênios H4 ( 6,42) e H8 ( 1,93). Em função destas correlações observadas, 

o sinal em  140,29 é atribuído ao carbono C1 quaternário do ligante tetrox. O 

sinal referente ao carbono quaternário C6 do ligante tetrox não foi observado no 

espectro de RMN 13C{1H} (DEPT135) para o complexo JC1.  

Os sinais em sentido negativo nas regiões de  130,90 e  130,57, pelo 

mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H}, correlacionam-se aos sinais dos 

hidrogênios aromáticos do ligante trifenilfosfina. Por esta razão estes sinais são 

identificados como pertencentes aos hidrogênios quaternários do ligante 
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trifenilfosfina. O espectro de RMN 13C{1H} (DEPT135) para o ligante trifenifosfina 

livre apresenta dos sinais em sentido negativo relacionados aos carbonos 

quaternários nas regiões de  136,69 e  136,62, demonstrando que, apesar da 

equivalência entre os três hidrogênios quaternários da estrutura, a disposição 

espacial dos substituintes fenila ocasionam uma diferenciação entre estes 

carbonos, comportamento também observado para a estrutura do complexo 

JC1. O deslocamento destes sinais para campos mais altos no espectro RMN 

13C{1H} (DEPT135) para o complexo em comparação ao ligante trifenilfosfina 

livre demonstra o efeito de blindagem sobre os carbonos quaternários, muito 

provavelmente em função da retrodoação- d-p promovida pela coordenação 

do átomo de fósforo ao paládio. Este comportamento foi observado para 

monômeros ciclopaladados semelhantes contendo ligantes fosfínicos reportados 

na literatura [130,159].  

Os sinais dos carbonos alifáticos da porção ciclohexano do ligante tetrox 

foram identificados pelos sinais em sentido negativo (carbonos sp2) com 

correlações diretas (vide Figura 32) aos sinais dos hidrogênios H9 ( 2,88), H7 

( 2,73) e H8 ( 1,93). Desta forma, os sinais mais blindados nas regiões de  

2,73,  1,95 e  2,88 se referem aos carbonos C7, C8 e C9, respectivamente. Na 

Tabela 5 são apresentados os dados e atribuições de RMN realizados para o 

complexo JC1. 
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Tabela 5: Dados de RMN obtidos para o ciclopaladado JC1. 

JC1 Posição 1H(); Multiplicidade; ʃ [H]; J(Hz) 13C() 

 

1 ** 140,29 

2 ** 153,76 

3 6,15; t; [1H]; J34= 7,2 135,73 

4 6,42; t; [1H]; J453 = 7,8 128,80 

5 6,70; d; [1H]; J54= 7,8 124,90 

6 ** nd. 

7 2,73; t; [2H]; J78 = 6,0 29,64 

8 1,95; q; [2H]; J879 = 6,6 22,04 

9 2,88; t; [2H]; J98 = 6,6 24,99 

10 ** 165,79 

11 10,36; d; [1H]; J1112 = 3,0 ** 

12 (31P) 41,94; s ** 

PPh3 

7,72/ 7,46/ 7,38; m/ td/ td; [6H]/ [3H]/ 

[6H]; J = 7,8 

135,57/ 131,26/ 

128,55/ 130.90 

Multiplicidade: (s) singleto; (t) tripleto; (d) dubleto; (q) quarteto; (td) tripleto de dubletos; (m) multipleto. nd; não 
determinado. 

 

Os espectros de RMN 1H, 31P{1H} e RMN 13C{1H} (DEPT135) obtidos para 

o complexo JC2 são apresentados nas Figuras 34, 35 e 36, respectivamente. 

Pela similaridade estrutural com o complexo JC1, os espectros dos 

experimentos Cosy 1H-1H e os mapas de contorno HSQC 1H-13C{1H} e HMBC 

1H-13C{1H} são apresentados nos Anexos 3, 4 e 5. 
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Figura 34: Espectro de RMN 1H para o ciclopaladado JC2 (14,1 T). 

 
 

Figura 35: Espectro de RMN 31P{1H} para o ciclopaladado JC2 (14,1 T).

 
 



Tese de Doutorado Velasques, J. M 
 

 
117 

 

 

Figura 36: Espectro de RMN 13C{1H} DEPT135 para o ciclopaladado JC2 (14,1 T).

 
 

Assim como o discutido para o espectro RMN 1H do complexo JC1, 

observam-se os sinais característicos aos hidrogênios tanto do ligante tetrox 

quanto do ligante fosfínico no espectro RMN 1H do complexo JC2 em proporção 

equimolar, confirmando a presença destes na estrutura do composto formado. O 

singleto intenso na região de  21,73, com integral para 9 hidrogênios, junto aos 

sinais de hidrogênios alifáticos, refere-se aos substituintes dos anéis fenila do 

ligante fosfínico.  

No espectro de RMN 31P{1H} para o complexo JC2 observa-se a presença 

de apenas um sinal singleto na região de  39,88, corroborando com a 

coordenação monodentada do ligante fosfínico, conforme proposto. Este valor 

de deslocamento químico encontra-se próximo a faixa de deslocamento químico 

para átomos de fósforo trans a nitrogênio ( 40 – 56), indicando a concordância 

com a estrutura proposta para o monômero [130,159,163–165].  

Com relação a caracterização dos átomos de carbono do composto JC2, 

o número de sinais no espectro de RMN 13C{1H} DEPT135 estão de acordo com 

o número de carbonos não equivalentes na estrutura do monômero. Em sentido 
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negativo são observados os sinais referentes aos carbonos sp2 da porção 

alifática do ligante tetrox C7, C9 e C8, nas regiões de  29,64,  24,95 e  22,03, 

respectivamente. Ainda em sentido negativo, são identificados os sinais dos 

carbonos quaternários do ligante tetrox C10, C2, C1 nas regiões de  165,54,  

153,90,  141,37. Diferente do observado para o composto JC1, o sinal para o 

carbono quaternário C6 foi identificado em  140,20.   

Os sinais referentes aos carbonos aromáticos do ligante fosfínico foram 

identificados nas regiões de  135,34,  129,17,  127,90 e  127,55. 

Adicionalmente, em sentido positivo, observa-se um sinal na região de maior 

blindagem do espectro em  21,73. Este sinal correlaciona-se ao sinal em  2,36 

que se refere aos hidrogênios em posição 13, 14 e 15 (vide Mapa de contorno 

HSQC 1H-13C{1H}, Anexo 4), sendo desta forma atribuído aos substituintes metil 

dos anéis fenila do ligante fosfínico. Estas atribuições confirmam a inalteração 

do ligante fosfínico após a coordenação ao centro metálico. A Tabela 6 resume 

todos os dados obtidos e interpretados por RMN para o complexo JC2. 

Tabela 6: Dados de RMN obtidos para o ciclopaladado JC2. 

JC2 Posição 1H(); Multiplicidade; ʃ [H]; J(Hz) 13C() 

 

1 ** 141,37 

2 ** 153,90 

3 6,19; t; [1H]; J34= 7,2 135,88 

4 6,43; t; [1H]; J453 = 7,8 128,71 

5 6,69; d; [1H]; J54= 7,2 124,74 

6 ** 140,20 

7 2,72; t; [2H]; J78 = 6,0 29,64 

8 1,94; q; [2H]; J879 = 6,6 22,03 

9 2,87; t; [2H]; J98 = 6,0 24,95 

10 ** 165,54 

11 10,37; d; [1H]; J1112 = 3,0 ** 

12 (31P) 39,88; s ** 

PR3 

7,57/ 7,17; m/ dd; [6H]/ [6H]; J = 6,6/ 

1,8 

135,34/ 129,17/ 

127,90/ 127,55 

13, 14, 15 2,36; s; [9H] 21,73 

Multiplicidade: (s) singleto; (t) tripleto; (d) dubleto; (q) quarteto; (td) tripleto de dubletos; (m) multipleto.  
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Nas Figuras 37, 38 e 39 são apresentados os espectros de RMN 1H, 

31P{1H} e RMN 13C{1H} (DEPT135) coletados para o complexo JC3. Os espectros 

dos experimentos Cosy 1H-1H e os mapas de contorno HMBC 1H-13C{1H} e 

HSQC 1H-13C{1H} para este composto são apresentados nos Anexos 6, 7 e 8.  

 
Figura 37: Espectro de RMN 1H para o ciclopaladado JC3 (14,1 T). 
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Figura 38: Espectro de RMN 31P{1H} para o ciclopaladado JC3 (14,1 T). 

 
 

Figura 39: Espectro de RMN 13C{1H} DEPT135 para o ciclopaladado JC3 (14,1 T). 

 
 

Conforme os sinais observados no espectro de RMN 1H para o composto 

JC3 (vide Figura 37), identificam-se tanto os sinais dos hidrogênios do ligante 

fosfínico, quanto do ligante tetrox em proporção equimolar, comprovando o 
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arranjo estrutural previamente proposto. Na região de hidrogênios aromáticos 

identifica-se um multipleto em  7,68 e um tripleto de dubletos na região de  

7,10, ambos com integração para 6 hidrogênios. Estes sinais se referem aos 

hidrogênios aromáticos do ligante fosfínico.  

O spin nuclear de ½ para o flúor, faz com que estes átomos acoplem com 

os átomos de carbono e hidrogênio próximos [152,166]. Esta condição interfere 

na multiplicidade dos sinais de hidrogênios vizinhos ao átomo de flúor, o que 

pode ser observado nos sinais dos hidrogênios aromáticos do ligante fosfínico. 

Para o sinal tripleto de dubletos em  7,10 foram calculadas duas constantes de 

acoplamento de J = 7,2 Hz e J = 1,8 Hz, representando os acoplamentos JH-F e 

JH-H, respectivamente. O valor de JH-F encontra-se na faixa para acoplamentos 

de hidrogênio aromático em posição orto com relação ao átomo de flúor ( 8 Hz 

-  10 Hz) [166]. Desta forma, o sinal em  7,10 é atribuído aos hidrogênios 

aromáticos a distância J3, enquanto o sinal multipleto em  7,68 é atribuído aos 

hidrogênios a distância J4 dos substituintes flúor nos anéis fenila do ligante 

fosfínico.  

A presença de apenas um sinal singleto na região de  39,70 no espectro 

de RMN 31P{1H} para o complexo JC3, está de acordo com a proposição de 

coordenação monodentada para o ligante fosfínico. O valor de deslocamento 

químico encontra-se próximo a faixa para átomos de fósforo trans a nitrogênio 

( 40 – 56), corroborando com a estrutura proposta para o monômero 

[130,159,163–165].  

Assim como caracterizado para os compostos JC1 e JC2, o número de 

sinais observados no espectro RMN 13C{1H} DEPT135 coincide com o número 

de carbonos não equivalentes na estrutura proposta para JC3. Igualmente ao 

observado para o espectro de RMN 1H, a multiplicidade dos sinais referentes aos 

carbonos aromáticos do ligante fosfínico sofreram influência do acoplamento 

com o substituinte flúor (JC-F).  

Os sinais dos carbonos em posição orto, meta e ipso dos anéis fenila do 

ligante fosfínico apresentaram-se como dubletos nas regiões de  137,27 (JC-F   

37,2 Hz),  115,80 (JC-F   50,4 Hz) em sentido positivo e em sentido negativo 

em  126,15 (JC-F   16,8 Hz). As constantes de acoplamento JC-F para o ligante 
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fosfínico livre variaram de 33 a 12,6 Hz (Anexo 2). O aumento nos valores de JC-

F está relacionado a coordenação do ligante fosfínico ao centro metálico, onde, 

quanto maior a força de aceitação de densidade eletrônica do centro metálico na 

ligação coordenada , maior será o aumento no valor da constante de 

acoplamento [167]. Esta condição evidencia a coordenação do ligante fosfínico 

com o mantimento da integridade dos substituintes flúor em posição para dos 

anéis fenila.  

Os sinais mais desblindados em sentido negativo no espectro RMN 

13C{1H} DEPT135 nas regiões de  165,93 e  153,54 são atribuídos aos 

carbonos quaternários imínico (C10) e ortometalado (C2). A maior desblindagem 

dos sinais destes carbonos evidenciam a ortometalação do ligante tetrox onde a 

densidade eletrônica do anel ortometalado ocasiona o efeito de blindagem 

destes núcleos. Os dados de RMN e atribuições realizadas para o composto JC3 

são apresentados na Tabela 7. 

 
Tabela 7: Dados de RMN obtidos para o ciclopaladado JC3. 

JC3 Posição  1H(); Multiplicidade; ʃ [H]; J(Hz) 13C() 

 

1 ** 140,21 

2 ** 153,54 

3 6,06; t; [1H]; J34= 6,6 135,17 

4 6,46; t; [1H]; J453 = 7,8 128,77 

5 6,73; d; [1H]; J54= 7,2 124,77 

6 ** 140,21 

7 2,74; t; [2H]; J78 = 6,0 29,38 

8 1,95; q; [2H]; J879 = 6,6 21,77 

9 2,88; t; [2H]; J98 = 6,0 24,79 

10 ** 165,93 

11 10,37; d; [1H]; J1112 = 4,2 ** 

12 (31P) 39,70; s ** 

PR3  
7,68/ 7,10; m/ dd; [6H]/ [6H]; J = 9,0/ 

1,8 

140,21/ 126,15/ 

115,80 

Multiplicidade: (s) singleto; (t) tripleto; (d) dubleto; (q) quarteto; (td) tripleto de dubletos; (m) multipleto.  
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Os espectros de RMN 1H, 31P{1H} e RMN 13C{1H} (DEPT135) obtidos para 

o complexo JC4 são apresentados nas Figuras 40, 41 e 42, respectivamente. 

Nos Anexos 9, 10 e 11 são apresentados os espectros dos experimentos Cosy 

1H-1H e os mapas de contorno HMBC 1H-13C{1H}  e HSQC 1H-13C{1H}. 

 
Figura 40: Espectro de RMN 1H para o ciclopaladado JC4 (14,1 T). 
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Figura 41: Espectro de RMN 31P{1H} para o ciclopaladado JC4 (14,1 T). 

 
 

Figura 42: Espectro de RMN 13C{1H} DEPT135 para o ciclopaladado JC4 (14,1 T). 
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Como observado para os demais compostos, no espectro de RMN 1H para 

o composto JC4 foram caracterizados sinais referentes aos hidrogênios de 

ambos os ligantes tetrox e fosfínico, demonstrando a presença destes em 

proporção equivalente na estrutura do composto formado segundo a estrutura 

proposta. Na região de hidrogênios alifáticos observa-se um sinal singleto em  

3,81 com integração para 9 hidrogênios. Este sinal foi atribuído aos grupos CH3 

dos substituintes metóxi dos anéis fenila no ligante fosfínico. A presença deste 

sinal juntamente com os sinais multipleto ( 7,60) e dubleto de dubletos ( 7,86) 

com integração para 12 hidrogênios na região dos aromáticos, evidencia a 

inalteração na estrututa do ligante fosfínico com a coordenação ao centro 

metálico. 

O espectro de RMN 31P{1H} para o complexo JC4 apresenta apenas um 

sinal singleto na região de  38,23, evidenciando a presença de apenas um 

átomo de fósforo na estrutura, concordando com a coordenação monodentada 

do ligante fosfínico. O valor para este deslocamento químico encontra-se 

próximo a faixa de deslocamento para átomos de fósforo trans a nitrogênio ( 

40 – 56), corroborando com a estrutura previamente proposta para o composto 

[130,159,163–165].  

O número de sinais identificados no espectro RMN 13C{1H} DEPT135 do 

composto JC4 coincide com o número de carbonos não equivalentes segundo a 

estrutura proposta. Em sentido positivo, na região de  55,27 identifica-se um 

sinal para carbono com hidridização sp3, que foi atribuído aos carbonos dos 

substituintes metóxi dos anéis fenila do ligante fosfínico. Assim como observou-

se para os demais compostos da série, os carbonos quaternários C10 e C2 

apresentaram os sinais mais desblindados do espectro demonstrando a 

ortometalação C2,N do ligante tetrox. Os dados de RMN e atribuições realizadas 

para o complexo JC4 são apresentados na Tabela 8.  
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Tabela 8: Dados de RMN obtidos para o ciclopaladado JC4. 

JC4 Posição  1H(); Multiplicidade; ʃ [H]; J(Hz)  13C() 

 

1 ** 140,23 

2 ** 153,63 

3 6,20; t; [1H]; J34= 7,2 135,66 

4 6,45; t; [1H]; J453 = 7,2 128,56 

5 6,70; d; [1H]; J54= 7,2 124,53 

6 ** 139,99 

7 2,73; t; [2H]; J78 = 6,0 29,44 

8 1,94; q; [2H]; J879 = 6,6 21,88 

9 2,87; t; [2H]; J98 = 6,0 24,73 

10 ** 161,54 

11 10,36; d; [1H]; J1112 = 3,6 ** 

12 (31P) 38,23; s ** 

PR3 7,60/ 7,89; m/ dd; [6H]/ [6H]; J = 9,0/ 1,2 

139,98/ 

122,36/ 

113,74 

13, 14, 15 3,81; s; [9H] 55,27 

Multiplicidade: (s) singleto; (t) tripleto; (d) dubleto; (q) quarteto; (td) tripleto de dubletos; (m) multipleto.  

 

A partir dos dados obtidos, evidencia-se a obtenção dos compostos 

segundo as estruturas previamente propostas, com a presença de apenas uma 

espécie em solução. Esta condição propicia a investigação da ação antitumoral 

destes compostos, onde a técnica de RMN pode ser utilizada para a avaliação 

da estabilidade em solução no período padrão utilizado nos ensaios biológicos 

(48 h). 

 

6.1.3 Difração de raios X e Superfície de Hirshfeld para o complexo 

[PdCl(C2,N-tetrox)P(PhF)3] 

 

A difração de raios X (DRX) em monocristal têm sido amplamente utilizada 

como técnica conclusiva para a elucidação de estruturas no estado sólido de 

compostos orgânicos e principalmente para compostos inorgânicos de estrutura 

complexa, como compostos de coordenação [168–170]. A radiação no 
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comprimento de onda de raios X (0,01 a 10 nm) pode ser difratada por planos 

atômicos em uma amostra cristalina gerando um padrão de difração cuja análise 

permite a descrição completa e inequívoca da estrutura absoluta do composto 

[171,172]. O posicionamento dos átomos na célula unitária, comprimentos e 

ângulos de ligação, sistema cristalino, tipo de retículo e composição da amostra 

são alguns dos dados obtidos pela análise das imagens de difração geradas pela 

técnica de DRX em monocristal [173].  

Uma estrutura cristalina é considerada uma supermolécula resultado da 

combinação de diferentes interações intermoleculares originando arranjos 

supramoleculares por um processo de alto montagem [174]. Neste contexto, o 

estudo da natureza destas interações torna-se fundamental para a compreensão 

da arquitetura supramolecular envolvida [130,174]. Dentre as interações 

intermoleculares destacam-se as ligações de hidrogênio que, em muitos casos, 

representa a principal interação envolvida no reconhecimento molecular [175–

177]. Porém, outras interações de natureza fraca, tais como ligações de 

hidrogênio não clássicas (CH···X), C-H··· e ··· apresentam significativa 

importância no processo de alto montagem, principalmente em se tratando de 

estruturas de compostos organometálicos [130,174].  

O cálculo da superfície de Hirshfeld (HS) é uma ferramenta útil para o 

estudo das interações não covalentes que formam a estrutura cristalina, com a 

predição das tendências presentes no empacotamento cristalino [174]. Por este 

método, a quantificação e avaliação de interações de natureza fraca como H···H, 

C···H, C···C e X···X (ligações interhalogênio), que comumente compõem a 

estrutura cristalina de compostos organometálicos, é realizada pela análise da 

representação gráfica 3D gerada pela HS (dnorm), cujas distâncias dos contatos 

entre as moléculas são normalizados [178]. A representação gráfica dnorm é 

obtida por funções geométricas de distância de (distância entre a superfície e o 

átomo mais próximo fora da superfície) e di (distância entre a superfície e o 

átomo mais próximo dentro da superfície), geradas pelo mapeamento da HS, 

relacionadas pela Eq. 8.  

 

Eq.8 𝑑𝑛𝑜𝑟𝑚 =  
𝑑𝑖−𝑟𝑖

𝑣𝑑𝑊

𝑟𝑖
𝑣𝑑𝑊 +  

𝑑𝑒− 𝑟𝑒
𝑣𝑑𝑊

𝑟𝑒
𝑣𝑑𝑊    
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A combinação das funções geométricas de distância de e di geram 

gráficos de impressão digital 2D com os quais podem ser quantificadas as 

contribuições de cada interação para a formação do empacotamento cristalino 

[137]. Desta forma, o cálculo da HS vem a complementar os dados 

cristalográficos gerados, funcionando como uma importante ferramenta para a 

compreensão da rede cristalina formada [130,174,178]. 

Assim, a evaporação lenta da solução mãe da reação de síntese do 

complexo JC3 levou a formação de monocristais adequados à técnica de DRX 

em monocristal. A medida e refinamento dos dados cristalográficos foram 

realizadas em colaboração com o Prof. Dr. Javier Elena, do Instituto de Física- 

USP e com o Prof. Dr. Adriano Bof de Oliveira, da Universidade Federal de 

Sergipe.  

Os dados cristalográficos refinados para o composto JC3 evidenciaram 

a formação da estrutura monomérica proposta, com fórmula mínima [PdCl(C2,N-

tetrox)(P(PhF)3)], concordando com os resultados obtidos de análise elementar 

(vide Tabela 3). O composto cristalizou-se em um sistema monoclínico, sendo 

pertencente ao grupo espacial P21/c (nº 14). Na Figura 43 é representada a 

unidade assimétrica do composto JC3 que é composta por uma molécula do 

composto, sem a presença de solvato de cristalização. Detalhes experimentais 

da medida cristalográfica, parâmetros geométricos e condições de refinamento 

da estrutura, são apresentados na Tabela 9. Os principais comprimentos e 

ângulos de ligação da estrutura são apresentados na Tabela 10.  
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Figura 43: Representação da unidade assimétrica da estrutura cristalina para o 
composto JC3, com a ligação intramolecular H···Cl sendo representada em linha 

tracejada. As elipsoides térmicas estão representadas com probabilidade de 40 %. 
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Tabela 9: Dados da coleta de dados cristalográficos do cristal e refinamento para o 
composto JC3. 

Dados do Cristal 

Fórmula empírica C28H22ClF3NOPPd 

Massa molecular (g) 619,79 

Temperatura (K) 293 

Sistema cristalino Monoclinic 

Grupo espacial P21/c 

Dimensões da célula unitária 

a, b, c (Å) 10,0310(6), 25,4766(14), 10,0013(5) 

, ,  (º) 90, 94,448(5), 90 

Volume (Å3) 2548,2(2) 

Z 4 

Densidade calculada (mg/m3) 1,616 

Coeficiente de absorção (mm-1) 0,94 

F(000) 1243 

Dimensões do cristal (mm-3) 0,78 x 0,36 x 0,11 

Intervalos dos indices h,k,l -11<=h<=14 

-39<=k<=19 

-15<=l<=15 

Nº de reflexos coletados 9970 

Nº de medidas independentes (Rint) 23077 (0.036) 

Medidas/ restrições/ parâmetros 326 

GOF em F2 1.118 

Indices R Fibal [I>2(I)] R(0.052); wR(0.122) 

Programas: CrysAlis PRO 1.717.3935c [179], ShelXT [133], ShelXL [180], Olex2 [132]. 
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Tabela 10: Principais comprimentos e ângulos de ligação do composto JC3. 

Comprimentos de ligação (Å) 

Pd(1)-P(8) 2,2419(7) 
Pd(1)-Cl(24) 2,3822(8) 
Pd(1)-N(1) 2,063(2) 

Pd(1)-C(27) 2,005(3) 
P(8)-C(9) 1,820(3) 

P(8)-C(15) 1,810(3) 
P(8)-C(2) 1,809(3) 

N(1)-C(25) 1,282(4) 
O(36)-H(36) 0,820(0) 

Ângulos de ligação (º) 

P(8)-Pd(1)-Cl(24) 96,95(3) 
N(1)-Pd(1)-P(8) 173,49(8) 

N(1)-Pd(1)-Cl(24) 87,35(8) 
C(27)-Pd(1)-P(8) 95,57(9) 

C(27)-Pd(1)-Cl(24) 167,47(9) 
C(27)-Pd(1)-N(1) 80,21(12) 

 

Os comprimentos de ligação e os ângulos diferentes de 90º e 180º em 

torno do centro metálico no núcleo coordenante demonstra a formação de um 

complexo de geométrica quadrática plana distorcida. O núcleo metálico é 

formado pelo ligante tetrox coordenado de forma quelata bidentada através dos 

átomos de Csp
2 e N [Pd(1)-C(27): 2,00(3); Pd(1)-N(1): 2,063(2) Å], pelo ligante 

fosfínico monodentado [Pd(1)-P(8): 2,241(7) Å] e pelo ligante clorido [Pd(1)-

Cl(24): 2,382(8) Å]. Estes dados confirmam os deslocamentos das bandas 

referentes aos estiramentos C=N, NO e P-C discutidos para os espectros de 

infravermelho tanto do dímero precursor quanto para o monômero. 

A ligação Pd-Cl [2,382(8) Å] sendo a ligação coordenada mais longa na 

esfera de coordenação, evidencia o forte efeito trans direcionador do carbono 

ortometalado, cuja força de ligação é demonstrada pelo menor comprimento de 

ligação em torno do centro metálico [2,00(3) Å]. Além do efeito trans induzido 

pelo carbono ortometalado, o enfraquecimento da ligação Pd-Cl pode estar 

relacionado a propriedade ácido/base de moleza e dureza. Segundo a teoria 

ácido/base de Pearson, bases moles ligam-se mais fortemente a ácidos moles e 

bases duras a ácidos duros [181]. Nesta classificação, o ligante clorido 

representa um sítio básico duro, enquanto o íon PdII é um ácido mole, o que 

culmina em uma ligação menos intensa entre estas espécies e, por 

consequência, uma ligação mais longa. Este alongamento aproxima o ligante 
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clorido do átomo de hidrogênio do fragmento oxima do ligante tetrox, formando 

uma ligação de hidrogênio clássica intramolecular [O-H···Cl (2,35 Å)] (vide 

Figura 43). 

O comprimento de ligação Pd-Csp
2 [2,00(3) Å] apresenta-se menor do que 

a soma dos raios covalentes dos átomos envolvidos [2,081 Å]. Esta condição é 

característica para compostos ortometalados já reportados na literatura, como o 

trabalho de Bozza, et al, 2020 com comprimento Pd-Csp
2 de 2,011 Å para o 

monômero [PdCl(C2,N-afox)P(PhF)3] e o trabalho de Selvakumar, K.; 

Vancheesan, S e Varghese, 1997 com comprimento Pd- Csp
2 de 2,027(3) Å para 

o composto [PdCl(C2,N-afox)PPh3] [130,147]. O menor comprimento para a 

ligação Pd-Csp
2 supõe a formação de uma ligação simples Pd-C com caráter de 

dupla ligação. 

A ligação coordenada Pd-N, com comprimento de 2,063(2) Å, apresenta-

se mais longa quando comparado a soma dos raios covalentes para os átomos 

envolvidos 2,01 Å [rcov Pd = 1,31 Å, rcov Nsp
2 = 0,70 Å]. Este efeito na ligação 

evidencia a influência trans direcionadora do átomo de fósforo já prevista pelo 

deslocamento sofrido pelas bandas C=N e NO no espectro de infravermelho. 

O alongamento desta ligação pode também estar relacionado as características 

de moleza e dureza do átomo de nitrogênio e do íon PdII [181]. Segundo a teoria 

ácido base de Pearson, o nitrogênio imínico é caracterizado como um sítio básico 

intermediário, enquanto que o PdII é um ácido mole, logo a ligação entre estes 

átomos será menos intensa e essa, consequentemente, terá comprimento maior 

do que o previsto. 

A ligação Pd-P, com comprimento de 2,24(7) Å apresenta-se menor do 

que o comprimento previsto para esta ligação [2,41 Å]. Este comportamento é 

também observado para outros compostos ortometalados onde a ligação Pd-P 

encontra-se em posição trans ao nitrogênio imínico [130,182]. O menor 

comprimento demonstra a força da interação entre os átomos que pode ser 

explicada pela combinação de dois fatores; as propriedades de maciez e dureza 

e o efeito de retrodoação na ligação coordenada.  

Segundo a teoria ácido/base de Pearson, o fósforo representa um sítio 

básico mole, logo sua ligação com o íon PdII (ácido mole) será forte [181]. Além 
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disso, o átomo doador de fósforo em ligantes fosfínicos apresenta orbitais 3d 

disponíveis de energia e simetria adequadas para receber densidade eletrônica 

dos orbitais d semipreenchidos do centro metálico, propiciando uma interação 

do tipo , caracterizando o efeito de retrodoação que fortalece a ligação 

coordenada formada. A retrodoação pode também ocorrer através dos orbitais 

disponíveis sigma antiligante * oriundos das ligações Pd-Csp
2 [183]. Neste caso, 

o efeito desativante propiciado pelos substituintes flúor na posição para nos 

anéis fenila contribuem com a retrodoação [184].  

A presença do ligante fosfínico volumoso (ângulo de Tolman: 102,48º) 

causa pronunciadas distorções na estrutura quadrática-plana. As ligações em 

posição cis ao átomo de fósforo coordenado apresentam ângulos de torsão 

maiores do que 90º [ângulos de torsão para as ligações C(27)-Pd(1)-P(8) e P(8)-

Pd(1)-Cl(24) de 95,57(9)º e 96,95(3)º, respectivamente]. Estas distorções são 

compensadas pela diminuição dos ângulos de torsão das demais ligações na 

esfera de coordenação, N(1)-Pd(1)-Cl(24) e C(27)-Pd(1)-N(1) com ângulos de 

87,35(8)º e 80,21(12)º. As diferentes forças das ligações coordenadas e a 

presença do ligante fosfínico volumoso na estrutura do complexo pode ser a 

justificativa para a distorção da geometria quadrática plana. Este comportamento 

é observado em outros complexos de PdII contendo ligantes fosfínicos 

[130,147,185].  

O arcabouço supramolecular do composto JC3 foi analisado com base 

nos contatos próximos evidenciados pelo cálculo da Superfície de Hirshfeld (HS). 

A natureza das interações intermoleculares bem como a força destas interações 

influencia a forma e as características da superfície, tornando a análise dessa 

uma ferramenta na elucidação supramolecular [137,186].  A HS foi analisada 

pela representação gráfica 3D das distâncias dos contatos normalizadas (dnorm) 

e pelos gráficos de impressão digital 2D (Tabela 11 e Anexo 12). A superfície 

dnorm, representada na Figura 44, identificou simultaneamente as regiões de 

grupos doadores e receptores envolvidos nas interações intermoleculares. Os 

contatos cujos comprimentos apresentaram-se menores do que a soma dos 

raios de van de Waals dos átomos envolvidos foram destacados em vermelho 
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na HS, enquanto os contatos com distâncias mais longas foram identificados 

como regiões azuis e brancas.  

 
Figura 44: Superfície dnorm ao redor da unidade assimétrica do composto JC3. Os 

grupos envolvidos em interações intermoleculares mais fortes são representados nas 
regiões de coloração vermelha. 

 

Tabela 11: Contribuições das interações intermoleculares pela análise dos gráficos 
2D. 

Contatos (%) 

H···C H···N H···H H···O H···F H···Cl H···Pd C···O C···F 

12,4 1,3 34,9 1,4 11,2 3,3 0,7 0,6 1,3 

 

Analisando qualitativamente o mapeamento da superfície dnorm, e 

quantitativamente os gráficos impressão digital 2D identificou-se a 

predominância de interações de hidrogênio através dos contatos H···H, H···C e 

H···F. Os contatos de natureza fraca do tipo H···H e H···C apresentam-se como 

os de maior contribuição para o reconhecimento molecular, representando 47,3 

% dos contatos que mantem o empacotamento cristalino. Essa condição foi 

igualmente reportada por Bozza, et al, 2020 para compostos ciclopaladados 

derivados de oxima [130]. Esse comportamento pode evidenciar a característica 

ácida dos orbitais do íon PdII que ocasiona a polarização das ligações C-H 

presentes nos ligantes coordenados. A polarização dessas ligações propicia a 

formação de ligações de hidrogênio não-clássicas, onde o carbono atua como 

espécie doadora de hidrogênio. Ainda a ativação de ligações C-H apresenta-se 
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como uma propriedade já considerada na aplicação de ciclopaladados como 

intermediários catalíticos ou pré-catalisadores, até mesmo na formação do 

próprio composto ciclopaladado [187–189]. 

Tendo por base a análise quantitativa quanto as interações, caracterizou-

se, pela análise de HS da molécula cristalograficamente independente (vide 

Figura 44), as ligações intermoleculares elucidando a estrutura supramolecular. 

Assim, no empacotamento cristalino as moléculas primariamente estão 

conectadas por ligações de hidrogênio bifurcadas não clássicas do tipo O-H···C, 

envolvendo os átomos O36-H36···C18 e O36-H36···C19 (vide Anexo 13). 

Adicionalmente a essas ligações, os anéis aromáticos do ligante fosfínico de uma 

molécula interagem via ligações do tipo C-H···C ao sistema fosfínico de uma 

molécula vizinha. Essas interações envolvem os átomos C4-H4···C12 e C20-

H20···C4, cujo arranjo originam dímeros de ligações de hidrogênio 

simetricamente relacionados aos padrões R2
2(8) e R2

2(14) (vide Anexo 14). As 

interações descritas caracterizam a formação de um polímero unidimensional de 

ligações de hidrogênio ao longo da direção [001], conforme representado na 

Figura 45. 

 
Figura 45: Vista parcial da estrutura cristalina do composto JC3 formando um 
polímero de ligações de hidrogênio 1D ao longo do eixo cristalográfico c pelas 
interações do tipo O-H···C (código de simetria: x. y. -1+z) e C-H···C (código de 

simetria: 1-x. 1-y. 2-z). As ligações de hidrogênios estão representadas por linhas 
tracejadas. Os hidrogênios foram omitidos para maior clareza. 

 

 
Os polímeros unidimensionais de ligações de hidrogênio, dispostos ao longo 

do eixo cristalográfico c (Figura 45), conectam-se através de ligações de 

hidrogênio não clássicas do tipo CH···F e CH···C ao longo do eixo cristalográfico 
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b. Essas interações envolvem os átomos C14-H14···C30 e C6-H6···F22 

pertencente o fragmento ciclohexano do ligante oxima e aos anéis aromáticos 

do ligante fosfínico (vide Anexo 15). Adicionalmente, o nitrogênio imínico do 

ligante oxima forma uma ligação do hidrogênio não clássica do tipo C-H···N, com 

um dos anéis aromáticos do ligante fosfínico de uma molécula vizinha. Essa 

interação forma anéis com padrão R2
2(14) ao longo do eixo cristalográfico a (vide 

Anexo 16). As três ligações de hidrogênio descritas para o eixo cristalográfico b 

são apresentadas na Figura 46.   

 
Figura 46: Vista parcial na direção [100] da estrutura do composto JC3 evidenciando 
as ligações do tipo CH···C (código de simetria: -1+x. y.z), CH···F (código de simetria: -

1+x. y. z) e CH···N (código de simetria: 1-x. 1-y. 1-z). As ligações de hidrogênio são 
representadas por linhas tracejadas e os átomos de hidrogênios foram omitidos para 

maior clareza. 
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As informações acerca das interações identificadas e descritas são 

apresentados na Tabela 12.  

 
Tabela 12: Dados referentes as ligações de hidrogênios identificadas na estrutura 

cristalina do composto JC3. 

D-H···A 
Código de 
simetria 

d(D-H), Å d(H···A), Å d(D···A), Å <DHA, º 

O36-H36···C18 x. y. -1+z 0.820 2.777 3.197 113.74 
O36-H36···C19 x. y. -1+z 0.820 2.802 3.408 132.30 

C4-H4···C12 1-x. 1-y. 2-z 0.830 2.828 3.721 161.18 
C20-H20···C4 1-x. 1-y. 2-z 0.830 2.826 3.636 146.36 
C6-H6···F22 -1+x. y. z 0.830 2.442 3.138 131.64 

C14-H14···C30 -1+x. y. z 0.830 2.794 3.500 133.58 
C11-H11···N1 1-x. 1-y. 1-z 0.830 2.630 3.534 164.25 

 
Devido ao arranjo espacial das moléculas nas interações ao longo do eixo 

cristalográfico b, em adição as interações descritas para o eixo cristalográfico c, 

ocorre uma expansão do empacotamento cristalino para uma rede 

supramolecular tridimensional. Os grupos envolvidos nas interações 

intermoleculares observadas coincidem com os átomos identificados como 

importantes para o reconhecimento molecular elucidados pelas regiões em 

vermelho da HS (vide Figura 44); os átomos C4, H11, C12, C30, H4, C19, C18, 

H20, H14, C12, H20, H14, C12, F22, H11 do ligante fosfínico e os átomos N1 e 

H30 do ligante oxima. 

 

6.2 Síntese e caracterização da família de compostos de fórmula geral 

[PdCl(L1)PR3]Cl 

 

A funcionalização de moléculas orgânicas aplicadas como ligantes, 

mostra-se como uma estratégia dentro do design de novos complexos na 

química inorgânica medicinal. Essa estratégia pode ser utilizada para o 

aprimoramento de propriedades físicas e químicas dos posteriores complexos 

formados, como por exemplo o aumento da solubilidade em água, ou ainda a 

inserção de grupos direcionadores visando um alvo biológico específico. 

Ao se analisar os substituintes inerentes a vanilina, pode-se identificar 

possíveis sítios reativos na molécula, tais como a carbonila da função aldeído e 

o grupo hidroxila da função fenólica. Em específico, o grupo OH fenólico 
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apresenta um hidrogênio ácido (pKa ~ 10) passível de ser substituído por um 

grupo de interesse via reação de substituição nucleofílica. Essas reações são 

consolidadas dentro da síntese orgânica, onde um haleto de alquila pode ter o 

halogênio substituído por um grupo nucleofílico em função da polaridade da 

ligação C-halogênio. Dessa forma, nucleófilos aniônicos, como a vanilina 

desprotonada por uma base, podem ser funcionalizados via reação de 

substituição [184]. Dentro disso, essa estratégia sintética foi utilizada na 

composição do ligante L1, com o objetivo de inserir o grupo morfolina que, pela 

possibilidade de protonação do nitrogênio, melhora a solubilidade em água do 

ligante.  

Assim, no Esquema 14 é apresentada uma adaptação de mecanismo 

para a funcionalização da vanilina, baseada no mecanismo geral para uma 

reação de substituição do tipo SN
2. A reação inicia pela desprotonação do grupo 

OH fenólico pela base (K2CO3), dando origem ao nucleófilo aniônico que substitui 

o átomo de cloro na n-(2-cloroetil)morfolina.  

 
Esquema 14: Mecanismo de substituição SN2 adaptado para a funcionalização da 

vanilina com cloridrato de n-(2-cloroetil)morfolina. 

 
 
Ligantes derivados de tiossemicarbazonas, por pertencerem a classe das 

iminas, podem ser obtidos via reações de condensação em meio alcóolico [75]. 

Esse método de obtenção destaca-se por ser de baixo custo e contemplar 

aspectos inerentes a química verde, como economia de átomos e a minimização 

na formação de subprodutos, o que atribuem altos rendimentos a esse tipo de 
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reação [185,190]. À vista disso, esse apresenta-se como o método amplamente 

empregado na obtenção de ligantes tiossemicarbazonas [191,192]. 

Dessa forma, a reação de condensação em meio alcóolico foi utilizada na 

síntese do ligante vanilina-etiltiossemicarbazona (L1), a qual apresenta um 

mecanismo proposto reportado na literatura [75,193]. Baseado no mecanismo 

geral reportado, no Esquema 15 é apresentada uma adaptação do mecanismo 

de reação para a síntese do L1. Segundo este mecanismo, a reação se inicia 

pela protonação da carbonila aldólica e ativação da carbonila pela formação do 

íon oxônio. Em sequência, ocorre o ataque nucleofílico do nitrogênio terminal da 

tiossemicarbazida ao carbono carbonílico da vanilina, formando o intermediário 

hemiaminal protonado. Esse intermediário é rearranjado, formando a ligação 

C=N, que caracteriza o composto base de Schiff, e liberando uma molécula de 

água [75,193]. Ao final da reação fica evidente a adequação do aspecto da 

química verde de minimização na geração de subprodutos, uma vez que, com 

exceção da molécula de água que é liberada, não se observa a formação de 

subprodutos. Além disso, o composto tiossemicarbazona pode ser obtido em 

duas formas isoméricas (E e Z) que se diferenciam pelo posicionamento do 

grupo mais volumoso com relação a ligação C=N. 
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Esquema 15: Mecanismo de reação geral para a obtenção de tiossemicarbazonas 
adaptado para a síntese do ligante L1. 

 
Fonte: Adaptado de Tenório, 2005 [75]. 

 
Desta forma, a metodologia de síntese empregada para a obtenção do 

ligante L1 envolveu duas etapas: a funcionalização da porção vanilina via reação 

de substituição e a adição seguida de condensação para inserção do fragmento 

tiossemicarbazona. Para a primeira etapa, após 72 h de reação e sucessivas 

extrações, foi isolado um sólido de coloração amarela, com rendimento de 64 % 

(4,000 g). Este sólido apresentou-se parcialmente solúvel em etanol e, após seco 

e analisado por espectroscopia na região do infravermelho, foi submetido a 

segunda etapa de síntese do ligante L1. 

Para a inserção do grupo tiossemicarbazida, após 6 h de reação, foi 

isolado um sólido amarelo claro. Este sólido, após seco à vácuo, apresentou um 

rendimento de 60 % (415 mg) e solubilidade em água, um indicativo de que o 

ligante foi obtido na forma de cloridrato. SILVA, D. E; et al, 2020, obteve um 

rendimento de 72 % para o ligante vanilina-morfolina-tiossemicarbazona (L1), 

utilizando como solvente para a reação uma mistura etanol/água. É válido 
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destacar que, no trabalho citado, o ligante tiossemicarbazona não foi obtido na 

forma cloridratada. A provável obtenção do ligante L1 na forma de cloridrato mais 

solúvel pode ter sido um dos fatores para a diferença observada no rendimento, 

em comparação ao reportado na literatura. Apesar da diferença observada, o 

rendimento obtido para a reação foi considerado adequado uma vez que está 

dentro do intervalo de rendimentos apresentados na literatura para outros 

ligantes tiossemicarbazonas (entre aproximadamente 45 – 80%) [194–196]. 

Os complexos de PdII derivados do ligante L1 foram obtidos por uma 

reação em duas etapas, partindo-se de um percursor metálico de acetonitrila 

([PdCl2(CH3CN)2]). Na primeira etapa de 24 h de reação, reagiu-se o ligante L1 

com o precursor [PdCl2(CH3CN)]2, propondo a possível formação de uma forma 

dimérica intermediária, onde o ligante tiossemicarbazona substituí as moléculas 

de acetonitrila, mantendo os ligantes clorido em ponte. In situ, a segunda etapa 

da reação se iniciou pela adição do respectivo ligante fosfínico (trifenilfosfina; 

tri(p-toluil)fosfina; tris(4-fluoro-fenil)fosfina; tris(4-metóxifenil)fosfina), que, 

considerando a existência de um dímero intermediário resultante da primeira 

etapa, cliva uma das ligações Pd-Cl pela coordenação do átomo de fósforo, 

dando origem aos complexos, conforme é ilustrado no Esquema 16 abaixo. 
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Esquema 16: Mecanismo de reação proposto para a reação de síntese dos 
complexos de fórmula geral [PdCl(L1)PR3]Cl. 

 

Os complexos foram obtidos com altos rendimentos, entre 67 e 90 %. Na 

Tabela 13 são apresentadas o aspecto físico e os rendimentos associados a 

cada um dos complexos. Assim como foi observado para os monômeros da 

família de ciclopaladados, o complexo J2, que apresenta a tri(p-toluil)fosfina, foi 

obtido em menor rendimento (67 %) em comparação aos demais complexos da 

família. Da mesma forma, esse comportamento pode estar associado ao 

aumento do ângulo de cone da fosfina terciaria volumosa, o que tornaria o átomo 

de fósforo menos disponível para a coordenação ao centro metálico, resultando 

em um menor rendimento [151]. Essa justificativa é corroborada pelo maior 

rendimento apresentado na obtenção do complexo J1 (90 %), o qual utilizou-se 

a trifenilfosfina sem substituição. 
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Tabela 13: Dados físicos e rendimentos dos compostos obtidos na família de 
compostos de fórmula geral [PdCl(L1)PR3]Cl 

Composto Coloração do sólido Rendimento % (mg) 

L1 C17H27ClN4O3S Amarelo 60 (415) 

J1 [PdCl(L1)PPh3]Cl Amarelo 90 (133) 

J2 [PdCl(L1)P(PhCH3)3]Cl Laranja 67 (105) 

J3 [PdCl(L1)P(PhF)3]Cl Amarelo 73 (116) 

J4 [PdCl(L1)P(PhOCH3)3]Cl Laranja 89 (147) 

Na Tabela 14 são apresentados os dados de análise elementar obtidos 

para o ligante L1 e para os respectivos complexos. Considerando a proximidade 

dos teores experimentais e calculados (diferenças menores do que 1 %) para o 

ligante L1, esse resultado corrobora com os valores calculados sob a proposta 

de obtenção da forma cloridrato. Ainda o comportamento dos dados apresentou-

se semelhante ao reportado para o ligante vanilina-morfolina-tiossemicarbazona, 

o qual igualmente as diferenças entre os valores calculados e experimentais não 

ultrapassaram 1 % (45,87 (45,90) %C; 6,88 (7,19) %H; 14,17 (14,28) %N) [53]. 

Com relação aos teores de CNH obtidos para os complexos derivados do 

ligante L1, observa-se uma aproximação dos valores calculados, em que as 

diferenças não ultrapassaram 1%. A adequação dos valores experimentais a 

fórmulas mínimas hidratadas dos complexos demonstra que possivelmente os 

compostos foram obtidos como sais tri-hidratados. A aproximação dos valores 

calculados e experimentais está de acordo com o obtido para complexos 

semelhantes reportados na literatura [185].  

 
Tabela 14: Dados de análise elementar (CHN) para os compostos da família de 

fórmula geral [PdCl(L1)PR3]Cl. 

Fórmula %C exp (calc) %N exp (calc) %H exp (calc) 

L1 C17H27ClN4O3S.H2O 48,54 (48,50) 12,49 (13,31) 6,94 (6,94) 

J1 C35H41Cl2N4O3PPdS.3H2O 49,16 (48,87) 5,58 (6,51) 5,28 (5,51) 

J2 C38H47Cl2N4O3PPdS.3H2O 50,50 (50,59) 5,60 (6,21) 5,57 (5,92) 

J3 C35H38Cl2F3N4O3PPdS.3H2O 45,89 (45,99) 5,42 (6,13) 4,26 (4,85) 

J4 C38H47Cl2N4O6PPdS.3H2O 48,03 (48,03) 5,42 (6,13) 5,30 (5,62) 
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6.2.1 Espectroscopia na região do infravermelho (IV) para a família de 

compostos de fórmula geral [PdCl(L1)PR3]Cl 

 
Assim como para a série de compostos ciclopaladados, a técnica de 

espectroscopia na região do infravermelho foi utilizada em uma análise 

preliminar no estado sólido tanto do ligante L1, quanto dos complexos derivados. 

Tendo em vista a metodologia sintética proposta em duas etapas para a 

obtenção do ligante L1, foi adquirido primeiramente o espectro do composto 

precursor proveniente da reação de substituição para a funcionalização da 

vanilina com o grupo morfolina. O espectro mencionado é apresentado na Figura 

47. 

Figura 47: Espectro de infravermelho obtido para o composto precursor do ligante L1. 

 

 
A primeira etapa para a síntese do ligante L1 consistiu na adição do grupo 

morfolina à vanilina. Esse fragmento se caracteriza por apresentar grupos 

metileno. Neste sentido, no espectro do composto precursor são observadas 

bandas de média intensidade na região de 2958 a 2833 cm-1, que se referem 
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aos estiramentos simétricos e assimétrico dos grupos CH2 e CH3 [152,197]. A 

identificação de bandas características a estes grupos indica a provável inserção 

do grupo morfolina pela reação de substituição nucleofílica promovida. 

Observa-se uma banda de forte intensidade na região de 1675 cm-1, 

característica do estiramento da ligação C=O [197]. A presença desta banda 

demonstra a inalteração da carbonila aldoolica na reação de substituição, o que 

é de suma relevância tendo em vista que este representa o sítio de reação na 

etapa sintética posterior para a síntese de L1. 

Tendo por base a estrutura proposta para L1, na caracterização das 

ligações C=C de sistemas aromáticos, são esperadas quatro bandas nas regiões 

de 1625-1590 cm-1, 1525-1470 cm-1 e 1465-1430 cm-1 [197]. No espectro do 

composto precursor são observadas três bandas de forte intensidade em 1583 

cm-1, 1509 cm-1 e 1468 cm-1 que se referem ao modo vibracional C=C do anel 

aromático da porção vanilina. Ainda na caracterização deste fragmento, são 

observadas duas bandas de média e baixa intensidade em 864 cm-1 e 781 cm-1
 

relacionadas a deformação angular fora do plano da ligação C-H de um sistema 

aromático 1,2,4-trissubstituído [197].  

A caracterização das bandas referentes aos estiramentos das ligações 

C=C, C=O e C-H no espectro de infravermelho do precursor, serviram como 

suporte comparativo para a análise do produto da segunda etapa da síntese de 

L1. Desta forma, na Figura 48 é apresentado o espectro de infravermelho obtido 

para o produto da segunda etapa de reação para a síntese de L1.  
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Figura 48: Espectro de infravermelho obtido para o produto final da reação de síntese 

de L1. 

 
 

Conforme a reação utilizada para a inserção da porção 

tiossemicarbazona, tem-se a conversão da carbonila aldólica da vanilina em um 

grupo C=N [75]. Essa conversão pode ser evidenciada pela comparação entre 

as bandas na região entre 1550 e 1700 cm-1 nos espectros do precursor e no 

espectro obtido para o produto da segunda etapa. Comparando o espectro do 

precursor com o espectro de L1, observou-se o desaparecimento da banda na 

região de 1675 cm-1, relacionada ao estiramento da ligação C=O e o 

aparecimento de uma banda em 1596 cm-1, referente ao estiramento da ligação 

C=N. O número de onda para o estiramento do grupo C=N tiossemicarbazona 

apresenta-se próximo ao reportado por Sibuh, et al para os compostos 

tiossemicarbazonas derivados de hidroxibenzaldeído (1619 cm-1, [198]), e, 

também, próximo ao apresentado por Silva, et al para o composto 2-

formilpiridina-tiossemicarbazona (1600 cm-1,[53]). Essa condição é um indicativo 

da obtenção do ligante L1.  
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O fragmento tiossemicarbazona apresenta duas aminas secundárias, as 

quais fazem parte da porção tioamida. O estiramento da ligação N-H destas 

aminas origina bandas em duas regiões distintas, entre 3450 e 3210 cm-1 e entre 

3180 e 3150 cm-1. A primeira região se refere ao estiramento da ligação N-H da 

amina terminal da porção tiossemicarbazona, enquanto a segunda região 

mencionada refere-se ao grupo NH hidrazínico [199]. Desta maneira, no 

espectro de L1 é observada uma banda alargada na região de 3441 cm-1 que, 

por essa característica, pode representar uma sobreposição das bandas 

referentes aos dois estiramentos N-H da porção tiossemicarbazona. Ainda são 

observadas duas bandas de alta e média intensidade na região de 1228-1114 

cm-1, relacionadas ao estiramento da ligação C-N. A caracterização das bandas 

destes estiramentos indica a inalteração da porção tioamida do grupo 

tiossemicarbazona na estrutura de L1. 

Além da região para estiramentos de ligação N-H de aminas secundárias, 

se observa no espectro de L1, um conjunto de bandas de baixa intensidade na 

região de 2589 cm-1, que podem ser atribuídas ao estiramento da ligação R3N+-

H [197]. Tendo em vista a estrutura proposta para o ligante, sabe-se que o anel 

heterociclo do grupo morfolina pode ter o nitrogênio da amina terciária protonado 

em meio ácido, o que contribui para a solubilidade do composto em água [200]. 

Dessa forma, é justificado o aparecimento do conjunto de bandas na região de 

2589 cm-1 que pode servir como um indicativo da obtenção de L1 na forma 

cloridrato, concordando ainda com a fórmula mínima proposta pelos resultados 

da análise elementar. 

Quanto aos grupos alifáticos, as bandas para os estiramentos CH2 e 

CH3, em comparação ao espectro do composto precursor, se mantiveram 

inalteradas. Ainda são observadas duas bandas de forte e fraca intensidade em 

1502 e 1448 cm-1, referentes aos estiramentos das ligações C=C do sistema 

aromático da porção vanilina [197]. Adicionalmente, duas bandas de fraca 

intensidade nas regiões de 859 e 770 cm-1 podem ser atribuídas a deformação 

angular fora do plano da ligação C-H do sistema aromático 1,2,4-trissubstituído 

[197]. 
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A caracterização das bandas referentes aos estiramentos das ligações 

C=N e C=S, em específico, são de fundamental importância para a análise dos 

espectros obtidos para os complexos metálicos, uma vez que L1, por ser um 

ligante tiossemicarbazona, pode atuar como um ligante bidentado N,S-doador 

[54,201]. Dessa forma, a coordenação do ligante ao centro metálico por esses 

sítios altera o momento de dipolo das ligações que envolvem estes átomos, 

provocando o deslocamento das respectivas bandas, o que pode servir como um 

indicativo da formação dos complexos. Além disso, os grupos funcionais 

próximos ao núcleo coordenante podem sofrer perturbações que irão se refletir 

em deslocamentos das bandas características. 

Assim, na Figura 49 são apresentados os espectros de infravermelho 

obtidos para os complexos de fórmula geral [PdCl(L1)PR3]Cl, em que R = 

trifenilfosfina (J1), tri(p-toluil)fosfina (J2), tris(4-fluorofenil)fosfina (J3) e tris(4-

metoxifenil)fosfina (J4), destacando as regiões referentes as principais bandas 

caracterizadas. Para melhor compreensão e discussão, na Tabela 15 estão 

reunidos os principais dados obtidos pela análise dos espectros dos complexos 

de PdII em comparação ao ligante L1 livre. 
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Figura 49: Espectros de infravermelho obtidos para os complexos de fórmula geral 
[PdCl(L1)PR3]Cl. 
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Tabela 15: Dados de espectroscopia na região do infravermelho obtidos para o ligante 
L1 e seus respectivos complexos (J1-J4). 

Atribuição  

cm-1 

L1 J1 J2 J3  

 N-Hsec 
3440 F 3450 F 3417 F 3373 m 3447 F 

 as CH2 
2968 f 2966 f 2965 f 2969 f 2965 f 

 as CH3 
2931 f 2926 f 2923 f 2930 f 2932 f 

 s CH2 
2871 f 2868 f 2867 f 2867 f 2837 f 

  R3N+-H 2589 f * * * * 

  C=N 1596 m 1589 m 1595 m 1590 F 1592 m 

  C=C 
1502 m 

1448 m 

1505 m 

1435 m 

1499 m 

1457 m 

1495 m 

1462 m 

1499 m 

1442 m 

  C=S 859 f 845 f 847 f 827 f 828 f 

 CH2 1417 f 1420 f 1420 f 1422 f 1406 f 

 C-N 
1228 f 

1144 f 

1227 f 

1145 f 

1226 f 

1145 f 

1232 f 

1159 f 

1255 f 

1445 f 

 C-H 770 f 749 f 753 f 757 f ** 

 (P-Cph) ** 1096 1096 1096 1100 

Intensidade relativa das bandas: forte (F); fraca (f); média (m). 
* = Banda não observada. 

 

Conforme destacado nos espectros da Figura 49 e nos dados da Tabela 

15, foram observados deslocamentos nas bandas referentes as ligações N-H, 

C=N e C=S, quando comparados ao espectro do ligante livre. A banda 

característica do estiramento da ligação N-H sofreu um alargamento para todos 

os complexos, com deslocamentos que variaram de 10 a 67 cm-1. A persistência 

desta banda nos espectros dos complexos pode indicar a coordenação do ligante 

L1 na forma neutra, sem a desprotonação do grupo NH hidrazínico, dando 

origem a complexos catiônicos [202].  

Com a coordenação do nitrogênio ao centro metálico, a densidade 

eletrônica da ligação C=N é direcionada ao nitrogênio causando um 

J4 
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alongamento desta ligação e, consequentemente, levando o estiramento para 

menores números de onda [199]. Este comportamento é comumente reportado 

para complexos derivados de tiossemicarbazonas, como no trabalho de Farias, 

R. L, et al, onde para dois complexos de Ni(II), com ligantes tiossemicarbazonas 

derivados de cinamaldeído foi observado um deslocamento negativo da banda 

C=N de 14 e 45 cm-1 [54]. A banda referente ao estiramento da ligação C=N, 

para os quatro complexos, não sofreram deslocamentos significativos para 

menores números de onda, variando de 1 a 7 cm-1. Considerando a faixa de erro 

do equipamento utilizado sendo de 2 cm-1, para o complexo J2 não se pode aferir 

a coordenação do nitrogênio azometínico ao centro metálico pela técnica de IV, 

sendo necessário para a caracterização desse composto resultados 

espectroscópicos complementares. 

A banda referente ao grupo tioamida, C=S, é tipicamente deslocada para 

menores números de onda em complexos tiossemicarbazonas em comparação 

ao ligante livre [54,185,202]. Da mesma forma que ocorre na ligação C=N, a 

coordenação do átomo de enxofre faz com que o momento dipolar da ligação se 

modifique, deslocando a banda do estiramento para menores números de onda. 

Este comportamento foi observado para os complexos J1-4, onde os 

deslocamentos para menores números de onda, em comparação ao ligante L1 

(C=S 859 cm-1), foram de 827 cm-1 a 847 cm-1. Essa condição pode indicar a 

coordenação do enxofre ao centro metálico [199].  

Os sinais característicos na região de 2589 cm-1 caracterizados no 

espectro do ligante L1 livre, atribuído ao grupo R3N+-H, o que pode indicar a 

obtenção do ligante na forma de cloridrato, não são observados nos espectros 

dos complexos [197]. Essa evidência sugere a desprotonação da fração 

morfolina na formação dos complexos. Partindo-se da premissa de que a 

solubilidade em água apresentada pelo ligante L1 está relacionada ao equilíbrio 

estabelecido pelo cloridrato na porção morfolina, essa condição dos complexos 

pode justificar a baixa solubilidade em água apresentada pelos complexos 

derivados de L1.  

A presença dos ligantes fosfínicos nas esferas de coordenação podem 

ser indicadas pelo aparecimento de uma banda na região de 1098 a 1095 cm-1 
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[199]. Nos espectros dos complexos J1-4 foram observadas bandas nas regiões 

1096 cm-1 e 1100 cm-1, referentes ao estiramento da ligação P-Cph. Os valores 

observados estão de acordo com complexos derivados de tiossemicarbazonas 

reportados na literatura [202–204]. A caracterização destas bandas pode indicar 

a coordenação efetiva dos respectivos ligantes fosfínicos ao centro metálico.  

 
6.2.2 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear para a família de 

compostos de fórmula geral [PdCl(L1)PR3]Cl 

 
A caracterização dos átomos de hidrogênio e carbono, tanto para o ligante 

(molécula orgânica), quanto para os complexos pode trazer informações 

estruturais determinantes, especialmente no que se refere ao comportamento 

em solução. Neste contexto, a técnica de ressonância magnética nuclear 

representa um meio de caracterização conclusivo para compostos orgânicos 

[152]. 

Desta forma, foi realizada primeiramente a elucidação da estrutura do 

ligante para, em sequência, serem caracterizados os complexos de PdII 

derivados. Para comprovação da obtenção do ligante L1 foram obtidos espectros 

de RMN unidimensionais de 1H, 13C{1H}, TOCSY 1D (Total Correlated 

Spectroscopy), HOMODEC (Homonuclear decoupling), NOESY 1D (Nuclear 

Overhauser Enhancement Spectroscopy) e bidimensionais, como Cosy 1H-1H 

(Homonuclear Correlation Spectroscopy), HSQC 1H-13C{1H} (Heteronuclear 

Single Quantum Coherence) e HMBC 1H-13C{1H} (Heteronuclear Multiple Bond 

Coherence). Todos os espectros foram obtidos em dimetilsulfóxido deuterado 

(DMSO-d6).  

A análise dos espectros obtidos corrobora para a obtenção do ligante L1 

na forma pura, com o número de sinais e os valores de integração dos picos 

estando de acordo com o número de hidrogênios propostos para a estrutura. A 

caracterização dos sinais nos espectros seguiu a numeração apresentada no 

Esquema 17. Na Figura 50 é apresentado o espectro de RMN de 1H para o 

ligante L1. 
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Esquema 17: Numeração adotada para a caracterização da estrutura do ligante L1. 

 
 

Considerando a estrutura proposta para L1, identificam-se dois 

hidrogênios ácidos na molécula, sendo esses pertencentes ao nitrogênio 

hidrazínico (N9) e a protonação do nitrogênio do anel morfolina (N20). Os sinais 

desses hidrogênios são identificados na região de maior desblindagem do 

espectro, na forma dos singletos em  11,37 e  11,17, sendo este último por 

característica, um sinal alargado. Foi reportado por Silva, D, E, S, et al, para o 

composto vanilina-morfolina-tiossemicarbazona um sinal para o hidrogênio 

hidrazínico em  11,31 [102]. Essa informação, por comparação pode indicar que 

o singleto em  11,37, identificado no espectro de L1, se refere ao hidrogênio 

hidrazínico enquanto o sinal alargado em  11,17 se refere ao H20 do anel 

morfolina. A presença desse sinal para a protonação do anel morfolina concorda 

com os dados caracterizados por espectroscopia na região do infravermelho e 

análise elementar, no qual se propõem a obtenção do ligante na forma 

cloridratada. 
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Figura 50: Espectro de RMN 1H em dmso-d6 para o ligante L1 (14,1 T). 

 
 

Na região do espectro para hidrogênios aromáticos, entre 7,0-8,0 [152], 

é observado um conjunto de três sinais em  7,48;  7,26 e  7,08. Estes sinais 

são atribuídos respectivamente aos hidrogênios H5, H1 e H2 do anel aromático 

da porção vanilina. Considerando os acoplamentos desses hidrogênios, os 

hidrogênios H5 e H2 aparecem na forma de dubletos, enquanto o hidrogênio H1 

na forma de um duplo dubleto.  

Em  7,99 é identificado um singleto com integração para um hidrogênio, 

que corresponde ao hidrogênio H7 do grupo C=N. O sinal tripleto em  8,48 foi 

atribuído ao hidrogênio H11 do grupo NH da porção tiossemicarbazona. A 

atribuição desse sinal foi feita com base no acoplamento entre o H11 com os 

hidrogênios do substituinte etil da porção tiossemicarbazona (H12 e H13). 

Os sinais na região dos hidrogênios alifáticos aparecem alargados pelo 

efeito que os átomos de nitrogênio N11 e N20 exercem sobre o tempo de 

relaxação desses prótons. Dentre esses sinais, há um singleto em  3,86 que 

corresponde aos hidrogênios H16 do substituinte metoxila da porção vanilina. O 
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sinal para os hidrogênios desse grupo apresentam deslocamento típico entre  

3,2-3,8, em função do efeito de blindagem causado pela eletronegatividade do 

oxigênio [152]. 

Os hidrogênios do grupo etil originam dois sinais no espectro, um tripleto 

centrado em aproximadamente  1,83 e um quarteto na região aproximada de  

3,59 [152]. Desta forma, o tripleto em  1,16 e o quarteto em   3,59 foram 

atribuídos aos hidrogênios H13 e H12, respectivamente, do substituinte etil do 

fragmento tiossemicarbazona. 

Os demais sinais nas regiões de  4,45;  3,97;  3,81;  3,60;  3,55 e  

3,22 não puderam ser atribuídos apenas pelo espectro de RMN 1H, sendo 

necessário a utilização de outros experimentos unidimensionais. Assim, na 

Figura 51 são apresentados os espectros de TOCSY 1D, obtidos a partir de 

irradiação das regiões de  4,45 e 1,16.  

Figura 51: Espectros obtidos com o experimento TOCSY 1D para o ligante L1, com 

irradiação nos sinais em  4,46 e  8,48 (14,1 T). 

 
 

A irradiação do singleto alargado em  4,46 resultou na presença de um 

único sinal em 3,56. Esses sinais podem ser atribuídos aos hidrogênios H18 e 
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H19 da porção etil do grupo morfolina, respectivamente, uma vez que esses 

hidrogênios configuram um sistema de spin isolado na estrutura de L1.  

Quando se irradiou o tripleto em  1,16 (H13), houve o surgimento de dois 

conjuntos de sinais em  8,48 e  3,60, demonstrando que os hidrogênios 

relacionados a esses sinais se encontram em um mesmo sistema de spin. Estes 

sinais se referem respectivamente ao tripleto do hidrogênio H11 do grupo NH e 

o quarteto dos hidrogênios metilenos (H12) do substituinte etil da porção 

tiossemicarbazona. Os acoplamentos entre os hidrogênios dos grupos NH e etil 

do substituinte na porção tiossemicarbazona foram igualmente evidenciados 

pelo experimento HOMODEC 1D, cujos espectros são apresentados na Figura 

52.  

Figura 52: Espectros obtidos para o experimento HOMODEC 1D para o ligante L1, 

nas regiões de 8,48 e 1,16 (14,1 T). 

 
 

O experimento HOMODEC foi realizado nas regiões de  8,48 e  1,16, o 

que permitiu distinguir a composição do conjunto de sinais referentes aos 

hidrogênios do grupo metileno em  3,60. Pelo espectro obtido ficou evidente que 

o sinal dos hidrogênios H12 é constituído por uma sobreposição de um dubleto, 

resultante do acoplamento com o hidrogênio H11 do grupo NH, e de um quarteto, 

resultante do acoplamento com os hidrogênios H13 do grupo CH3.  
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As atribuições dos sinais para hidrogênios aromáticos foram confirmadas 

pelo experimento de NOESY 1D. Além disso, o resultado deste experimento 

ainda permitiu a elucidação do posicionamento da fração morfolina na estrutura 

de L1. Os dois espectros de RMN obtidos inicialmente pelo experimento são 

apresentados nas Figura 53 e 54. 

Figura 53: Espectro obtido pelo experimento NOESY 1D avaliado sobre o sinal em  
7,99 (14,1 T). 
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Figura 54: Espectro obtido pelo experimento NOESY 1D avaliado sobre o sinal em  
4,46 (14,1 T). 

 
   

O efeito NOE avaliado sobre o sinal em  7,99 (H7), demonstrou que este 

sistema de spin se encontra próximo ao hidrogênio em  11,37 (H9) bem como 

aos hidrogênios em  7,48 e  7,28 (H5 e H1). Já o efeito NOE avaliado sobre o 

sinal em  4,46 demonstrou que este sistema de spin se apresenta próximo ao 

hidrogênio em  7,09 (H2). Considerando que o sinal em  4,46 foi atribuído aos 

hidrogênios H18 do grupo metileno da morfolina, pode-se indicar que essa fração 

se encontra posicionada como representado no Esquema 17.  

Caracterizado o sinal em  7,09 como pertencente ao hidrogênio H2 do 

sistema aromático da porção morfolina, o efeito NOE avaliado sobre ele, cujo 

espectro é apresentado na Figura 55, demonstrou a proximidade deste sistema 

de spin com o hidrogênio em  7,29. Essa observação confirma que o sinal em  

7,29 refere-se ao hidrogênio H1, em posição orto a H2. Ainda, por exclusão, essa 

avaliação caracteriza o sinal em  7,48 como sendo referente ao hidrogênio H5, 

em posição para ao hidrogênio H2. 
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Figura 55: Espectro obtido pelo experimento NOESY 1D avaliado sobre o sinal em  
7,09 (14,1 T). 

 
 
Visando a caracterização dos hidrogênios dos grupos amina presentes na 

estrutura de L1, foram coletados espectros de RMN 1H com água deuterada 

(D2O), a fim de avaliar a velocidade de troca desses hidrogênios por deutério.  

Dessa maneira, os espectros foram coletados, aproximadamente, a cada 1 

segundo, sendo apresentados na Figura 56. 
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Figura 56: Espectros RMN 1H do ligante L1 em presença de D2O (14,1 T). 

 
 
Pôde-se observar, ainda no primeiro espectro coletado, a supressão do 

sinal em  11,37, referente ao hidrogênio H9 do fragmento tiossemicarbazona. 

Esse comportamento propõe que o hidrogênio H9 apresenta o maior caráter 

ácido da molécula. 

O sinal em  11,17, atribuído ao hidrogênio H20, com o passar do tempo, 

diminui drasticamente sua intensidade, enquanto o tripleto em  8,48, referente 

ao hidrogênio H11, apresentou uma diminuição de intensidade menos 

acentuada. Esse comportamento sugere um menor caráter ácido do hidrogênio 

H20, da protonação do anel morfolina, em comparação ao hidrogênio H11, do 

substituinte etil no fragmento tiossemicarbazona. 

Para avaliar a correlação entre os hidrogênios na estrutura do ligante L1, 

foi realizado o experimento Cosy 1H-1H, cujo espectro é apresentado na Figura 

57. Observa-se que os sinais em  11,36,  7,99 e  3,86 não apresentam 

correlação com outros sistemas de spin. Esse resultado confirma as atribuições 

feitas incialmente pela análise do espectro de RMN 1H, na qual esses sinais se 

referem, respectivamente, aos hidrogênios H9 (NH hidrazínico), H7 (hidrogênio 

inicialmente da função aldeído da vanilina) e H16 (substituinte metóxi da 

vanilina).  
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Figura 57: Espectro Cosy 1H-1H obtido para o ligante L1 (14,1 T). 

 
 
No conjunto de spins referente ao substituinte etil do fragmento 

tiossemicarbazona, são evidenciadas as correlações do sinal em  3,60 (H12), 

com os sinais em  8,48 (H11) e  1,16 (H13). Já no sistema de spin aromático, 

são observadas correlações em meta entre o sinal em  7,48 (H5) e o sinal em  

7,26 (H1), o qual relaciona-se igualmente em orto com o sinal em  7,07 (H2).  

Para os sinais dos hidrogênios alifáticos, os quais representam o grupo 

morfolina na estrutura de L1, a análise do espectro Cosy 1H-1H propiciou a 

distinção dos sistemas de spin próximos aos átomos de oxigênio e nitrogênio no 

anel morfolina. Assim como evidenciado pelo experimento de TOCSY 1D, o sinal 

em  4,45, referente aos hidrogênios H18, correlaciona-se com um dos sinais 

sobrepostos na região de  3,55. Esse resultado caracteriza o sinal em  3,55 

como sendo dos hidrogênios H19 da porção etil do substituinte morfolina.  

Adicionalmente, o sinal sobreposto em  3,55 correlaciona-se com o sinal 

em  3,23, que se refere a um dos sistemas de spin vizinhos ao átomo de 

nitrogênio no anel morfolina. Dessa forma, os hidrogênios H21 e H25 podem ser 

atribuídos aos sinais em  3,23 e ao sinal sobreposto em  3,55, não sendo 

possível a distinção entre eles.  
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O sinal em  3,81 correlaciona-se com o sinal em  3,97. Por essa 

observação, pode-se propor que o sinal em  3,97 representa os hidrogênios H24 

enquanto o sinal em  3,81 os hidrogênios H24 do sistema de spin vizinho ao 

átomo de oxigênio no anel morfolina. 

O anel morfolina, por ser um anel alifático derivado do ciclohexano, pode 

apresentar-se sob diferentes conformações, podendo estar na conformação 

“cadeira” ou “barco”, sendo esta última a mais estável. Essa condição faz com 

que os hidrogênios de um mesmo sistema de spin sejam diferenciados em axiais 

e equatoriais, conforme representado no Esquema 18 [152]. Assim, o 

comportamento dessa espécie em solução pode ocasionar uma diferenciação 

nos sinais dos hidrogênios nessas posições, o que pode explicar a observação 

de quatro sinais distintos no espectro de RMN 1H para o ligante L1, além da não 

distinção entre os pares de sistemas de spin vizinhos aos heteroátomos. 

Ademais, a presença dos átomos de oxigênio e nitrogênio no anel morfolina 

ocasionam um alargamento desses sinais, dificultando a definição da 

multiplicidade e por consequência, a determinação das constantes de 

acoplamento relacionadas. 

Esquema 18: Representação dos hidrogênios em posições axiais e equatoriais no 
anel morfolina, com a indicação dos respectivos deslocamentos químicos 

apresentados. 

 
 

Para a caracterização dos átomos de carbono na estrutura de L1, foi 

obtido o espectro de RMN 13C{1H}, o qual é apresentado na Figura 58. Foram 

realizados os experimentos bidimensionais de HSQC 1H-13C{1H} e HMBC 1H-

13C{1H} para observação das correlações diretas e a longa distância entre os 

átomos de carbono e hidrogênio na estrutura de L1, complementando a 
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caracterização dos átomos de carbono. Os mapas de contorno obtidos são 

apresentados nas Figuras 59 e 60.  

 
Figura 58: Espectro de RMN 13C{1H} obtido para o ligante L1 (14,1 T).  

 
 

Figura 59: Mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} obtido para o ligante L1 (14,1 T).  
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Figura 60: Mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H} obtido para o ligante L1 (14,1 T).  

 
 
O espectro de RMN 13C{1H} para o ligante L1 apresenta 17 sinais distintos, 

concordando com o número de carbonos da estrutura proposta para o composto. 

A partir das correlações observadas pelo mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H}, 

foram atribuídos os deslocamentos químicos referentes aos átomos de carbono 

aromáticos não quaternários C1, C2 e C5 em  121,46;  113,82 e  109,79, 

respectivamente. Os valores de deslocamento químico observados estão 

próximos a faixa para carbonos aromáticos (110-175) [152].  

Os sinais referentes aos carbonos C12 e C13 do substituinte etil da porção 

tiossemicarbazona foram observados na região de maior blindagem do espectro, 

em  38,27 e  14,73 respectivamente. Os sinais em  63,68 e  54,93 foram 

atribuídos respectivamente aos carbonos C18 e C19 do substituinte morfolina.  

Em função da similaridade de ambiente químico, os carbonos do anel 

morfolina, C22 e C24, originam um mesmo sinal alargado em  63,23. Da mesma 

forma, os carbonos C21 e C25 do anel morfolina apresentam um mesmo 

deslocamento químico em  51,91.  
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Conforme esperado, observou-se a ausência de sinais no mapa de 

contorno HSQC 1H-13C{1H} para os quatro carbonos quaternários na molécula 

(C3, C6, C4 e C10). Assim, através das correlações a longa distância no mapa 

HMBC 1H-13C{1H}, forma definidos os sinais destes carbonos. Os carbonos 

quaternários do anel aromático da porção vanilina, C3, C6 e C4, foram atribuídos 

aos sinais em  149,45;  128,25 e  145,62. O sinal referente ao carbono C4, 

em  145,62, foi atribuído indiretamente por exclusão, uma vez que este carbono 

não apresentou correlações com hidrogênios a longa distância.  

Considerando a posterior coordenação do ligante L1 através dos átomos 

de nitrogênio e enxofre, a atribuição dos sinais referentes aos carbonos do grupo 

tioamida (C10) e imínico (C7) é de extrema importância quando se visa a 

posterior caracterização dos respectivos complexos. Dessa forma, o sinal em  

176, 55 foi atribuído ao carbono C10, enquanto o sinal em  141,98 ao carbono 

C7. Pode-se observar que o carbono do grupo tioamida apresenta-se como o 

mais desblindado no espectro, em função da ligação direta ao átomo de enxofre. 

Esse comportamento é comum a ligantes tiossemicarbazona, o que pode ser 

exemplificado pelo trabalho de Silva, D.; et al, onde para o ligante vanilina-

morfolina-tiossemicarbazona, o deslocamento para o carbono do grupo tioamida 

foi de 177,5 [102]. Da mesma forma, Farias, R.; et al reportou um valor de 

deslocamento químico para o carbono do grupo tioamida em 177 para ligantes 

tiossemicarbazonas derivados de cinemaldeído [54]. 

Quanto ao deslocamento químico apresentado pelo carbono imínico 

(HC=N), de 141,98, está também de acordo com o reportado por Silva, D.; et al 

(142,5) e Farias, R.; et al (144) [54,102]. Na Tabela 16 a seguir são 

apresentadas as atribuições feitas para os átomos de hidrogênio e carbono da 

estrutura do ligante L1.  
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Tabela 16: Atribuições feitas por RMN para os átomos de hidrogênios e carbono 
presentes na estrutura do ligante L1. 

Posição 
Deslocamento químico (δ) 

1H 13C 

1 7,26; dd; [1H]; J = 6 Hz 121,46  
2 7,07; d; [1H]; J = 6 Hz 113,82  
3 * 149,45 
4 * 148,62 
5 7,48; d; [1H]; J = 6 Hz 109,79  
6 * 128,25 
7 7,99; sal; [1H] 141,89  
9 11,37; sal; [1H] ** 

10 * 176,50 
11 8,47; t; [1H]; J = 6 Hz e J = 12 Hz ** 
12 3,59; d+q; [2H]; J = 6 Hz e J = 12 Hz 38,27 
13 1,16; t; [3H]; J = 6 Hz e J = 12 Hz 14,73  
16 3,85; s; [3H] 56,03  
18 4,46; sal; [2H] 63,68 
19 3,54; sal; [4H] 54,93 
20 11,16; sal; [1H] ** 
21 3,52; sal; [4H] 51,91 
22 3,81; tal; [2H] 63,23 
24 3,97; dal;; [2H] 63,23 
25 3,23; sal; [2H] 51,91 

Multiplicidade al: sinal alargado. 
* = Carbono quaternário. 
** = Hidrogênio ligado a nitrogênio. 

 

A partir da elucidação estrutural do ligante L1, foram feitos experimentos 

de RMN a fim de realizar a caracterização dos complexos J1-4 em solução. A 

caracterização por RMN permitiu comprovar a obtenção dos complexos bem 

como identificar a presença ou não de isômeros em solução. Desta forma, foram 

realizados os experimentos unidimensionais de RMN 1H, RMN 13C{1H} 

(DEPT135) e 31P{1H} e bidimensionais HMBC 1H-13C{1H} e HSQC 1H-13C{1H} 

para os quatro complexos sintetizados.  

Uma primeira análise dos espectros de RMN 1H obtidos para os 

complexos evidencia a obtenção de compostos puros e a existência de apenas 

uma espécie em solução, com o número de sinais e valores de integração 

coerentes com o número de hidrogênios propostos para as estruturas. Ainda 

corroborando com esse resultado, os espectros de RMN 31P{1H} obtidos para os 

quatro complexos apresentaram apenas um sinal, evidenciando a presença de 

um único ligante fosfínico nas estruturas. Nas Figuras 61 e 62 são apresentados 
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os espectros de RMN 1H e 31P{1H} adquiridos para o complexo 

[PdCl(L1)(PPh3)]Cl (J1), bem como o sistema de numeração adotado para a 

caracterização. 

Figura 61: Espectro de RMN 1H obtido para o complexo J1 (14,1 T).  
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Figura 62: Espectro de RMN 31P{1H} obtido para o complexo J1 (14,1 T). 

 
 

No espectro de RMN 1H do complexo J1 observam-se tanto os sinais 

característicos do ligante L1 quanto do ligante trifenilfosfina, em uma proporção 

1:1, concordando com a presença destes na esfera de coordenação, conforme 

proposto. O sinal referente ao hidrogênio H20 do ligante L1, oriundo da 

protonação do anel morfolina, não foi observado no espectro de J1. Essa 

condição coincide com o observado no espectro na região do IV obtido para o 

complexo, demonstrando a desprotonação do anel morfolina quando da 

coordenação de L1 ao centro metálico. Além disso, essa característica estrutural 

pode justificar a diminuição da solubilidade em água apresentada pelo complexo 

J1 quando comparada a solubilidade do ligante L1 livre.  

Para o espectro RMN 1H do complexo J1, em comparação ao espectro 

obtido para L1, observa-se um efeito de blindagem do hidrogênio hidrazínico 

(H9), sendo deslocado de 11,37 para 10,99. Esse efeito não era esperado em 

função da proximidade do hidrogênio hidrazínico do núcleo coordenante no 

ligante L1. Comumente a coordenação do enxofre (tioamida) e do nitrogênio 

(grupo C=N) promove uma deslocalização eletrônica na porção -N-NH-C=S em 

direção ao centro metálico, desblindando o hidrogênio hidrazínico [112,199]. Por 
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essa condição esse hidrogênio é reconhecido como o mais ácido na estrutura de 

ligantes tiossemicarbazonas, onde muitas vezes acaba sendo removido por uma 

base do meio, fazendo com que o ligante atue de forma aniônica [199]. Nesse 

contexto, a blindagem sobre o hidrogênio hidrazínico (H9) pode indicar um 

deslocamento de densidade eletrônica do PdII em direção ao ligante L1, 

caracterizando um efeito de retrodoação pronunciado. Ainda, uma vez que se 

observa a persistência do sinal para o hidrogênio H9, pode-se aferir que o ligante 

L1 coordenou-se ao íon PdII na forma neutra, tornando o complexo metálico 

catiônico.  

O sinal referente ao hidrogênio H11 do grupo NH tioamida da porção 

tiossemicarbazona, que apresentou um sinal dubleto na região de  8,47 para o 

ligante L1 livre, sofre um efeito de blindagem na estrutura de J1. O sinal para 

esse hidrogênio é deslocado para a região de hidrogênios aromáticos, sendo 

sobreposto aos sinais dos hidrogênios do ligante trifenilfosfina em  7,56. 

Hidrogênios de grupos amida, em função do efeito quadrupolar do nitrogênio, 

apesentam sinais alargados e pouco definidos, ocorrendo em uma ampla região 

do espectro (5,0 a 9,0), podendo dessa forma coincidir com os sinais para 

hidrogênios aromáticos (6,5 a 8,0) [152]. 

O hidrogênio aromático H5, pertencente ao sistema orto-para substituído, 

sofre um efeito anisotrópico de desblindagem em função de sua proximidade do 

sistema C=N coordenado. Esse efeito faz com que ocorra um deslocamento do 

sinal para esse hidrogênio, de  7,48 (ligante L1 livre) para  8,24. Assim como 

para a H5, o hidrogênio H1 sente um efeito de desblindagem, podendo ser da 

mesma forma justificado pela proximidade deste hidrogênio do núcleo 

coordenante, tendo o sinal sobreposto aos hidrogênios do ligante trifenilfosfina, 

em  7,56. 

O sinal referente ao hidrogênio imínico (H7) apresentou deslocamento 

pronunciado para regiões de maior desblindagem em relação ao ligante L1 livre, 

sendo deslocado de  7,99 para  8,29. Além disso, observa-se uma modificação 

na multiplicidade para esse sinal, sendo um singleto para o ligante L1 livre e um 

dubleto (J = 4,8 Hz) para o complexo J1. O hidrogênio H7 não apresenta 
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hidrogênios a distâncias J2 ou J3, o que justificaria o acoplamento observado, 

porém encontra-se a uma distância J4 do átomo de fósforo do ligante 

trifenilfosfina, podendo justificar um acoplamento H-P a longa distância. 

Quanto aos hidrogênios do grupo morfolina, os sinais alargados 

observados no espectro do ligante L1 livre apresentaram maior definição com a 

coordenação ao centro metálico. Apesar disso, pelo distanciamento destes 

sistemas de spin do núcleo coordenante, os sinais para os hidrogênios H18, H19, 

H21, H22, H24 e H26 não sofreram deslocamentos pronunciados em 

comparação ao espectro do ligante L1 livre. A presença desses sinais demonstra 

a integridade dessa porção do ligante após a coordenação.  

Ainda sobre o fragmento morfolina, no espectro do ligante L1 os sinais 

dos hidrogênios H21 e H25 apresentaram-se sobrepostos na região de  3,55 e 

para o complexo J1 observou-se o deslocamento de um desses sinais para  

3,26. Relacionando com o mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} obtido para o 

ligante L1, observou-se uma correlação do sinal referente ao carbono C25 a um 

sinal em  3,23. Dessa forma, o sinal deslocado para  3,26 no complexo J1 pode 

ser atribuído aos hidrogênios H25 do anel morfolina.  

O efeito de blindagem observado para todos os hidrogênios próximos ao 

núcleo coordenante no ligante L1 (H11, H9, H7, H1 e H5), reforçam a hipótese 

da ocorrência de retrodoação com a densidade eletrônica do centro metálico 

sendo deslocada em direção ao ligante L1. 

Para o ligante trifenilfosfina, a sua presença na esfera de coordenação de 

J1 é confirmada tanto pelo sinal multipleto característico aos seus hidrogênios 

aromáticos na região de  7,56, quanto pelo único sinal apresentado no espectro 

de RMN 31P{1H}. O sinal no espectro de RMN 31P{1H} em  27,79 encontra-se 

coerente a valores reportados na literatura para complexos semelhantes em que 

o ligante trifenilfosfina coordena-se em posição trans ao átomo de nitrogênio do 

ligante tiossemicarbazona [112,113]. Além disso, o sinal para o ligante 

trifenilfosfina encontra-se deslocado para uma região mais desblindada do 

espectro em comparação ao ligante livre ( -5), o que evidencia a coordenação 

do átomo de fósforo [160–162]. 
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Para a análise dos átomos de carbono na estrutura de J1 foram realizados 

os experimentos de RMN 13C{1H} (DEPT135), HSQC 1H-13C{1H} e HMBC 1H-

13C{1H}, cujos espectros são apresentados nas Figuras 63, 64 e 65, 

respectivamente. No espectro RMN 13C{1H} (DEPT135), os sinais em fase 

negativa representam os carbonos quaternários e sp2 do complexo. 

Figura 63: Espectro RMN 13C{1H} (DEPT135) para o complexo J1 (14,1 T).  
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Figura 64: Mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} obtido para o complexo J1 (14,1 T).   

 

 

Através das correlações diretas observadas pelo mapa de contorno 

HSQC 13C-1H, foi possível a caracterização de todos os sinais no espectro RMN 

13C{1H} (DEPT135) referentes aos átomos de carbono, segundo a estrutura 

proposta para o complexo J1, com exceção do sinal para o carbono C10. O 

carbono C7, pertencente ao grupo coordenante C=N da porção 

tiossemicarbazona do ligante L1, apresentou-se como o sinal mais desblindado 

no espectro, na região de  150,7. Quando comparado ao sinal observado no 

espectro do ligante L1 (141,89), verifica-se um efeito de desblindagem sobre 

esse carbono. Esse efeito pode indicar a coordenação do átomo de nitrogênio 

do grupo C=N ao PdII, uma vez que a densidade eletrônica da dupla ligação 

direciona-se ao núcleo metálico, desblindando o carbono C7. Esse 

comportamento é comum para ligantes tiossemicarbazonas coordenados sendo 

reportado por trabalhos semelhantes na literatura [54,205].  
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Esperava-se que o sinal referente ao carbono C10 do grupo tioamida 

(C=S) sofresse um efeito de blindagem pela coordenação do átomo de enxofre 

ao íon PdII. Para o ligante L1 livre, o carbono C10 apresentou sinal em  176,50 

e, considerando a ocorrência do efeito de blindagem, esse sinal deveria ocorrer 

em regiões de menores frequências, o que não foi contemplado pelos 

experimentos realizados em função do tempo de relaxação deste núcleo em 

específico. Essa problemática é igualmente reportada na literatura para ligantes 

tiossemicarbazonas coordenados [54]. Assim, de forma indireta, pode-se supor 

a coordenação do átomo de enxofre do grupo tioamida na estrutura do complexo 

J1, sendo essa condição reforçada pela modificação observada no momento 

dipolar da ligação C=S evidenciada pela análise dos espectros de infravermelho.  

Os sinais para carbonos aromáticos não quaternários puderam ser 

caracterizados pela análise das correlações diretas observadas no mapa de 

contorno HSQC 13C-1H. Dessa forma, os sinais em  113,15,  114,76 e  126,94 

foram atribuídos respectivamente aos carbonos C2, C5 e C1. Destaca-se os 

deslocamentos pronunciados sofridos pelos sinais dos carbonos C5 e C1 em 

comparação ao ligante L1 livre (109,79 [C5]; 121,46 [C1]), caracterizando um 

efeito de desblindagem sobre esses átomos. Essa condição pode estar 

relacionada a proximidade destes carbonos do núcleo coordenante no ligante 

L1, o que também foi observado para os respectivos hidrogênios, H5 e H1.  

A análise do mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H} permitiu a 

caracterização dos sinais relacionados aos carbonos aromáticos quaternários do 

ligante L1 na estrutura do complexo J1. Por essa razão, na Figura 65 é 

apresentada uma ampliação do mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H} na região 

de núcleos aromáticos.  
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Figura 65: Mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H} obtido para o complexo J1, com 
ampliação da região de hidrogênios e carbonos aromáticos (14,1 T). 

 

Pelo espectro de RMN 1H não foi possível atribuir com exatidão o sinal 

referente ao hidrogênio H1, em função da sobreposição com os sinais dos 

hidrogênios do ligante trifenilfosfina, na região de  7,56. A partir da correlação a 

longa distância, apresentada no mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H}, do 

carbono C5 (114,74) com o sinal em  7,57, pode-se atribuir esse sinal ao 

hidrogênio H1.  

Os sinais referentes aos hidrogênios H1 (7,57) e H5 (8,24) 

correlacionam-se a longa distância com o sinal em sentido negativo em  149,66. 

Por essas correlações, esse sinal foi atribuído ao carbono quaternário C6. Ainda 

o hidrogênio H1 correlaciona-se a longa distância com o sinal em sentido 

negativo em  129,93, sendo esse sinal caracterizado como referente ao carbono 

quaternário C3. 

O sinal referente ao hidrogênio H2 apresenta correlação a longa distância 

com o sinal em sentido negativo em  148,93. Esse sinal, por essa correlação, 
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foi atribuído ao carbono quaternário C4. Considerando os sinais apresentados 

no espectro RMN 13C{1H} (DEPT135), existe ainda um quarto sinal em sentido 

negativo na região de  130,09 que foi atribuído, por exclusão, aos três carbonos 

equivalentes quaternários do ligante trifenilfosfina. Na Tabela 17 são 

apresentados os dados e atribuições de RMN realizados para o complexo J1. 

Tabela 17: Dados de RMN caracterizados para o complexo J1.  

J1 Posição 1H(); Multiplicidade; ʃ [H]; J(Hz)  13C() 

 

1 7,57 sal; [1H] 126,94 

2 7,17 d; [1H]; J = 6 Hz 113,10 

3 ** 129,73 

4 ** 148,30 

5 8,24; salI; [1H] 114,74 

6 ** 149,20 

7 8,30; d; [1H]; J = 4,8 Hz 150,27 

9 10,99; sal; [1H] ** 

10 ** nd. 

11 7,67-7,44; m; [17] ** 

12 3,59; qal; [2H]; J = 6 Hz 54,94 

13 1,09; t; [3H]; J = 6 Hz e J = 12 Hz 14,13 

16 3,80; s; [3H] 55,47 

18 4,51; t; [2H]; J = 6 Hz 63,42 

19 3,22; dal; [2H]; J = 12 Hz 51,99 

20 ** ** 

21 3,55; dal; [2H]; J = 12 Hz 51,99 

22 3,97; dal; [2H]; J = 12 Hz 63,29 

24 3,79; dal; [2H]; J = 12 Hz 63,29 

25 3,26; dal; [2H]; J = 6 Hz 40,96 

31P 27,29 ** 

Hph 7,67-7,44; m; [17H] 

134,15; 

131,35; 

130,09; 

128,53 

Multiplicidade: (s) singleto; (t) tripleto; (d) dubleto; (q) quarteto; (td) tripleto de dubletos; (m) multipleto. nd; não 
determinado. 
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 Os espectros de RMN 1H, 31P{1H} e RMN 13C{1H} (DEPT135) obtidos para 

o complexo J2 são apresentados nas Figuras 66, 67 e 68, respectivamente, 

juntamente com o sistema de numeração adotado para a caracterização. 

Considerando a similaridade estrutural com o complexo J1, os mapas de 

contorno HSQC 1H-13C{1H} e HMBC 1H-13C{1H} são apresentados nos Anexos 

17 e 18. 

Figura 66: Espectro de RMN 1H obtido para o complexo J2 (14,1 T).  
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Figura 67: Espectro de RMN 31P{1H} obtido para o complexo J2 (14,1 T).  

 

Figura 68: Espectro RMN 13C{1H} (DEPT135) para o complexo J2 (14,1 T). 
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No espectro de RMN 1H obtido para o complexo J2, assim como 

observado para o complexo J1, são identificados os sinais tanto dos hidrogênios 

do ligante L1 quanto do ligante fosfínico em proporção equimolar, concordando 

com a esfera de coordenação inicialmente proposta. A presença do ligante 

fosfínico na estrutura do complexo J2 foi caracterizada pelo multipleto em  7,50, 

o sinal dubleto de dubletos em  7,31 (J = 6 Hz) e o singleto em  2,35, com 

integração para nove hidrogênios, referente aos substituintes metil dos anéis 

fenila. Além da caracterização dos hidrogênios do ligante fosfínico, o espectro 

de RMN 31P{1H} obtido para o complexo J2 apresenta um singleto na região de 

 25,91 referente ao átomo de fósforo coordenado.  

O sinal referente ao hidrogênio H20 da protonação do anel morfolina do 

ligante L1 não foi identificado no espectro obtido para L2. Assim como para o 

complexo J1, essa condição pode justificar a baixa solubilidade em água 

apresentada pelo complexo J2 e vem de encontro ao desaparecimento da banda 

referente ao estiramento do grupo R3N+-H observada no espectro de IV. Ainda 

se identifica a persistência do sinal referente ao hidrogênio hidrazínico (H9) do 

fragmento tiossemicarbazona, indicando a coordenação do ligante L1 na forma 

neutra, atribuindo uma estrutura catiônica para o complexo J2. 

Os sinais para os hidrogênios aromáticos H1 (7,26) e H5 (7,48) do 

ligante L1, no complexo J2 apresentam-se deslocados para regiões mais 

desblindadas do espectro (H1 7,57; H5 7,24). O efeito de desblindagem sobre 

esses hidrogênios pode ser resultante da proximidade com o núcleo coordenante 

no ligante L1, apresentando-se como mais um indicativo da coordenação. Além 

disso, os sinais para os hidrogênios amínicos H11 (8,48) e H9 (11,37) são 

deslocados para maiores frequências (H11 7,25; H9 10,94) em relação ao 

ligante L1 livre, indicando um efeito de blindagem sobre esses núcleos. Como 

igualmente discutido para o complexo J1, esse comportamento não era 

esperado e pode significar uma transferência de carga do íon PdII para o ligante 

L1 na estrutura de J2. 

Os átomos de carbono na estrutura do complexo J2 foram caracterizados 

pela análise conjunta do espectro RMN 13C{1H} (DEPT135) e dos mapas de 
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contorno HSQC 1H-13C{1H} e HMBC 1H-13C{1H}. O número de sinais identificados 

no espectro RMN 13C{1H} (DEPT135) estão de acordo com o número de 

carbonos previstos para a estrutura do complexo J2, onde os sinais para 

carbonos sp3 e quaternários apresentam-se em sentido negativo.  

Os hidrogênios e carbonos da porção morfolina no ligante L1 apresentam 

ambiente químico e características químicas bastante semelhantes, o que 

dificulta a definição e caracterização dos respectivos sinais. Para o complexo J1, 

os hidrogênios H19 e H25 apresentaram sinais sobrepostos na região de  3,22 

e a caracterização dos respectivos carbonos, pela análise do mapa de contorno 

HSQC 1H-13C{1H}, demonstrou por correlação direta que ambos se 

apresentavam em  51,99. Para o complexo J2 foi possível fazer a distinção 

entre os sinais destes carbonos, através das correlações diretas entre o sinal 

referente aos hidrogênios H19 e o sinal em  40,90. Enquanto o sinal para o 

carbono C25 foi identificado na região de 51,94, coincidente com o carbono C21, 

seu equivalente no anel morfolina.  

Da mesma forma que o observado para o complexo J1, o sinal referente 

ao carbono quaternário C10 do grupo tioamida não foi identificado no espectro 

de RMN 13C{1H} (DEPT135) para o complexo J2. Mais uma vez essa situação 

se deve muito provavelmente ao tempo de relaxação deste carbono, o que 

dificultou o seu aparecimento no espectro. 

O sinal para o carbono C7 do grupo C=N da porção tiossemicarbazona foi 

caracterizado por correlação direta ao hidrogênio H7 no mapa de contorno 

HSQC 1H-13C{1H}, na região de  150,14. Considerando o valor de deslocamento 

químico para esse carbono identificado para o ligante L1 na região de  141,89, 

observa-se um efeito de blindagem sobre esse carbono, evidenciando a 

coordenação do átomo de nitrogênio azometínico ao centro metálico. Pela 

análise do espectro de IV obtido para J2 não foi observado um deslocamento 

significativo para a banda do estiramento da ligação C=N, em comparação ao 

ligante L1 livre. Dessa forma o comportamento observado para o sinal do 

carbono C10 pode suportar a proposta de coordenação bidentada do ligante L1 

através dos átomos de nitrogênio e enxofre.   
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Os sinais para os carbonos aromáticos C1 (121,46), C5 (109,79) e C6 

(128,25), próximos ao núcleo coordenante no ligante L1, apresentaram sinais 

deslocados para regiões mais desblindadas no espectro do complexo J2 (C1 

127,18; C5 114,71; C6 149,13). Esse resultado demonstra a perturbação 

causada na estrutura do ligante L1, suportando a hipótese de coordenação. Além 

disso, os sinais para os demais carbonos aromáticos do ligante L1 (C2, C4 e 

C3), bem como os da porção morfolina (C18, C19, C21, C22, C24 e C25) e 

substituição etil do fragmento tiosemicarbazona (C12, C13) em posições mais 

afastadas dos sítios coordenantes, não sofreram deslocamentos significativos 

em comparação ao ligante L1 livre. Na Tabela 18 são apresentados os dados e 

atribuições de RMN obtidos para o complexo J2. 
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Tabela 18: Dados de RMN caracterizados para o complexo J2. 

J2 Posição 

1H(); Multiplicidade; ʃ [H]; 

J(Hz) 
 13C() 

 

1 7,57 sal; [1H] 127,18 

2 7,16 d; [1H]; J = 6 Hz 113,05 

3 ** 148,27 

4 ** 126,85 

5 8,24; salI; [1H] 114,71 

6 ** 149,13 

7 8,29; d; [1H]; J = 4,8 Hz 150,14 

9 10,94; sal; [1H] ** 

10 ** nd. 

11 7,25; dal; [1H] ** 

12 3,59; qal; [2H]; J = 6 Hz 54,87 

13 1,08; t; [3H]; J = 6 Hz e J = 12 Hz 14,14 

16 3,80; s; [3H] 55,44 

18 4,50; t; [2H]; J = 6 Hz 63,42 

19 3,27; dal; [2H]; J = 12 Hz 40,90 

20 ** ** 

21 3,55; dal; [2H]; J = 12 Hz 51,94 

22 3,98; dal; [2H]; J = 12 Hz 63,26 

24 3,77; dal; [2H]; J = 12 Hz 63,26 

25 3,24; dal; [2H]; J = 6 Hz 51,94 

31P 25,91 ** 

Hph 

7,51-7,48; m; [6H] 

7,31; dd; [6H]; J = 6 Hz 

141,16; 134,03; 

129,10 

R = CH3 2,35; sal; [9H] 21,01 

Multiplicidade: (s) singleto; (t) tripleto; (d) dubleto; (q) quarteto; (td) tripleto de dubletos; (m) multipleto. nd; não 
determinado. 

 

Os espectros de RMN 1H, 31P{1H} e RMN 13C{1H} (DEPT135) coletados 

para o complexo J3, bem como o sistema de numeração adotado para a 

caracterização, são apresentados nas Figura 69, 70 e 71. Os mapas de contorno 

HSQC 1H-13C{1H} e HMBC 1H-13C{1H} obtidos e analisados são apresentados 

nos Anexos 19 e 20. 
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Figura 69: Espectro de RMN 1H obtido para o complexo J3 (14,1 T).  

 
 

Figura 70: Espectro de RMN 31P{1H} obtido para o complexo J3 (14,1 T).
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Figura 71: Espectro RMN 13C{1H} (DEPT135) para o complexo J3 (14,1 T). 

 
 

O espectro de RMN 1H obtido para o complexo J3 apresenta sinais 

referentes aos hidrogênios tanto do ligante L1 quanto do ligante fosfínico, em 

proporção 1:1, concordando com a esfera de coordenação proposta para o 

complexo. A presença do ligante fosfínico foi evidenciada pela caracterização de 

um sinal multipleto, com integração para 6 hidrogênios, em  7,71 e pelo sinal 

tripleto de dubletos em  7,41 (J = 6 Hz; J = 12 Hz), também com integração para 

6 hidrogênios.  A multiplicidade para os hidrogênios aromáticos do ligante 

fosfínico sofrem interferência pelo acoplamento destes núcleos com os 

substituintes flúor, o que pode ser observado no espectro do complexo J3 

[152,166]. Ainda, o sinal único singleto em  25,57 observado no espectro de 

RMN 31P{1H} demonstra a presença de uma única espécie fosfínica na estrutura 

do complexo J3, onde o átomo de fósforo encontra-se coordenado ao íon PdII.  

Assim como o observado para os demais complexos da família, identifica-

se a ausência do sinal referente ao hidrogênio H20 da protonação do anel 

morfolina no ligante L1. Essa condição pode justificar a baixa solubilidade do 
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complexo J3 em água, quando comparada a do ligante L1 livre. Ainda se observa 

a persistência do sinal referente ao hidrogênio hidrazínico (H9), onde o verifica-

se um deslocamento desse sinal para menores frequências (10,86), em 

comparação ao ligante L1 (11,37). Esse resultado indica uma coordenação na 

forma neutra para o ligante L1, levando a formação de um complexo catiônico, 

além do efeito de blindagem do sinal sobre o hidrogênio H9 pode indicar a 

ocorrência de retrodoação na coordenação do ligante ao íon PdII. 

Adicionalmente, observa-se o mesmo efeito de blindagem sobre o hidrogênio do 

grupo tioamida da porção tiossemicarbazona (L1 H11 8,48; J3 H11 7,58), 

reforçando a hipótese de retrodoação. 

O mesmo efeito de desblindagem sobre os hidrogênios aromáticos H5 e 

H1 observado para os complexos J1 e J2, são observados para o complexo J3. 

Para o ligante L1 os sinais para os hidrogênios H1 e H5 foram identificados nas 

regiões de  7,26 e  7,48, respectivamente, enquanto para o complexo J3 esses 

sinais foram caracterizados em  7,58 e  8,25 . O efeito de desblindagem pode 

indicar a alteração na estrutura do ligante L1 oriunda da coordenação ao centro 

metálico, uma vez que esses hidrogênios se apresentam próximos ao núcleo 

coordenante na estrutura do ligante. 

O espectro RMN 13C{1H} (DPTQ-135) obtido para o complexo J3 

apresentou o número de sinais em concordância com a estrutura inicialmente 

proposta para o complexo J3, onde os sinais para carbonos sp3 e quaternários 

apresentam-se em sentido negativo. A caracterização dos sinais para os 

carbonos foi realizada a partir da análise dos mapas de contorno HSQC 13C-1H 

e HMBC 1H-13C{1H}.  

Nesse contexto destacam-se os sinais referentes aos carbonos C7 (grupo 

C=N) e C10 (tioamida), os quais estão diretamente ligados aos átomos de 

nitrogênio e enxofre coordenantes. O sinal para o carbono C7 foi identificado na 

região de  150,96, caracterizando um efeito de desblindagem deste núcleo em 

comparação ao ligante L1 livre (C7 141,89). 

Diferentemente do ocorrido para os demais complexos, para o composto 

J3 o sinal em sentido negativo na região de  164,22 foi atribuído ao carbono 

C10. Essa atribuição foi feita indiretamente por exclusão considerando a análise 
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das relações indiretas apresentadas no mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H}. O 

sinal para esse carbono, quando comparado ao ligante livre (176,50) é 

deslocado para menores frequências, caracterizando um efeito de blindagem 

sobre esse núcleo. Este efeito era esperado em função da formação da ligação 

S-PdII ocasionar um enfraquecimento da ligação C=S, caracterizando um caráter 

de ligação simples para este grupo em decorrência da coordenação.  

 Igualmente ao observado para os demais complexos da família, os sinais 

referentes aos carbonos dos grupos no ligante L1 que se encontram mais 

afastados do núcleo coordenante (C2, C4, C3, C18, C19, C21, C22, C24 e C25), 

não sofreram deslocamentos significativos com relação ao ligante livre. Dessa 

forma, na Tabela 19 são apresentados os dados e atribuições de RMN obtidos 

para o complexo J3. 
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Tabela 19: Dados de RMN caracterizados para o complexo J3 

J3 Posição  1H(); Multiplicidade; ʃ [H]; J(Hz)  13C() 

 

1 7,58 sal; [1H] 127,00 

2 7,17 d; [1H]; J = 12 Hz 113,04 

3 ** 125,64 

4 ** 148,29 

5 8,24; salI; [1H] 114,73 

6 ** 149,27 

7 8,28; d; [1H]; J = 4,8 Hz 150,43 

9 10,86; sal; [1H] ** 

10 ** 163,04 

11 7,58; dal; [1H] ** 

12 3,59; sal; [2H];  54,87 

13 1,09; t; [3H]; J = 6 Hz e J = 12 Hz 14,09 

16 3,80; s; [3H] 51,95 

18 4,50; t; [2H]; J = 6 Hz 63,43 

19 3,27; It+ddl; [2H]; J = 6 Hz 40,98 

20 ** ** 

21 3,54; dal; [2H]; J = 12 Hz 55,79 

22 3,97; dal; [2H]; J = 12 Hz 63,26 

24 3,78; dal; [2H]; J = 12 Hz 63,26 

25 3,24; tal; [2H]; J = 6 Hz 55,79 

31P 25,57 ** 

Hph 

7,74-7,69; m; [6H] 

7,41; td; [6H]; J = 6 Hz 

164,71; 

136,77; 

136,77; 

126,02; 

115,96 

 

Os espectros de RMN 1H, 31P{1H} e RMN 13C{1H} (DEPT135) coletados 

para o complexo J4, e o sistema de numeração adotado para a caracterização, 

são apresentados nas Figuras 72, 73 e 74. Os mapas de contorno HSQC 1H-

13C{1H} e HMBC 1H-13C{1H} obtidos e analisados são apresentados nos Anexos 

21 e 22. 
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Figura 72: Espectro de RMN 1H obtido para o complexo J4 (14,1 T).  

 
 

Figura 73: Espectro de RMN 31P{1H} obtido para o complexo J4 (14,1 T). 
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Figura 74: Espectro RMN 13C{1H} (DEPT135) para o complexo J4 (14,1 T). 

 
 

No espectro obtido para o complexo J4 foram identificados tanto os sinais 

referentes aos hidrogênios do ligante L1, quanto ao ligante fosfínico, em 

proporção equimolar, o que pode confirmar a estrutura proposta para o 

complexo. A presença do ligante fosfínico foi evidenciada pelos sinais multipleto 

em  7,57, com integração para 7 hidrogênios, e o dubleto de dubletos em  7,06 

(J= 12 Hz). Além disso, caracterizou-se o singleto em  3,81, com integração 

para 9 hidrogênios, como sendo pertencente ao substituinte metoxila dos anéis 

fenila do ligante fosfínico. Esse sinal em específico apresentou-se bastante 

próximo ao sinal referente aos hidrogênios do substituinte metoxila do anel 

aromática da porção vanilina ( 3,80), em função da similaridade de ambiente 

químico entre esses grupos. Ainda a coordenação do ligante fosfínico pode ser 

evidenciada pelo aparecimento de um único sinal singleto no espectro de RMN 

31P{1H}, na região de  23,52.  

Assim como o observado para os demais complexos da família, 

identificou-se a ausência do sinal referente ao hidrogênio H20 da protonação do 
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anel morfolina no ligante L1. Essa condição concorda com o desaparecimento 

da banda referente ao estiramento do grupo R3N+-H nos espectros IV, podendo 

justificar a diminuição da solubilidade em água observado para o complexo J4, 

em comparação ao ligante L1 livre.  

O sinal para o hidrogênio hidrazínico (H9) foi identificado no espectro 

obtidos para o complexo J4 na região de  10,84. O não desaparecimento deste 

sinal pode indicar a coodenação do ligante L1 na forma neutra, levando a 

formação de um complexo catiônico. Adicionalmente, o efeito de blindagem 

desse hidrogênio, identificado pelo deslocamento do sinal para menores 

frequências com relação ao ligante L1 livre (11,37), pode indicar um 

deslocamento de carga do centro metálico para o ligante, caracterizando um 

efeito de retrodoação. Reforçando a hipótese da ocorrência de retrodoação, 

observa-se igualmente um efeito de blindagem do hidrogênio da função tioamida 

(H11), onde esse sinal foi deslocado de  8,48, para o ligante L1 livre, para  7,53 

no complexo J4.  

Semelhante ao observado para os demais complexos, identificou-se um 

efeito de desblindagem sobre o hidrogênio aromáticos H5, onde o sinal para esse 

hidrogênio foi deslocado de  7,48 no ligante L1 para  8,25 no complexo J4. 

Esse efeito de desblindagem próximo a região coordenante do ligante L1 pode 

indicar a coordenação do átomo de nitrogênio do grupo C=N, o que causa 

perturbações nos núcleos próximos.  

Os sinais identificados no espectro de RMN 13C{1H} (DPTQ-135) estão de 

acordo com o número de carbonos segundo a estrutura proposta para o 

complexo J4, onde os sinais em sentido negativo se referem aos carbonos sp3 e 

quaternários. A caracterização dos sinais para os carbonos foi realizada a partir 

da análise dos mapas de contorno HSQC 1H-13C{1H} e HMBC 1H-13C{1H}.  

O sinal referente ao carbono quaternário C7, do grupo C=N, é deslocado 

para maiores frequências, sendo identificado na região de  141,89 para o ligante 

L1 e em  150,05 para o complexo J4. Essa condição pode indicar a 

desblindagem desse núcleo em função da coordenação do átomo de nitrogênio 

ao íon PdII, o que faz com que a densidade eletrônica seja deslocada em direção 

ao centro metálico, desblindando o carbono C7.  
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Assim como o observado para os complexos J1 e J2, o sinal para o 

carbono da função tioamida (C=S) não foi identificado no espectro obtido para 

J4. Dessa forma, considerando a ocorrência do efeito de blindagem, esse sinal 

deveria ocorrer em regiões de menores frequências, o que não foi contemplado 

pelos experimentos realizados em função do tempo de relaxação deste núcleo. 

Pela análise das correlações a longa distância no mapa de contorno 

HMBC 1H-13C{1H}, os sinais para os hidrogênios do ligante fosfínico se 

correlacionam aos sinais em  161,28,  135,64,  126,81 e  121,72. Em 

específico o sinal mais desblindado do espectro (161,28) apresenta-se em 

sentido negativo, podendo ser atribuído aos carbonos quaternários do ligante 

fosfínico diretamente ligados aos substituintes metoxila nos anéis fenila.  

Como o observado para os demais complexos, os sinais referentes aos 

carbonos dos grupos no ligante L1 que se encontram mais afastados do núcleo 

coordenante (C2, C4, C18, C19, C21, C22, C24 e C25), não sofreram 

deslocamentos significativos com relação ao ligante livre. Dessa forma, na 

Tabela 20 são apresentados os dados e atribuições de RMN obtidos para o 

complexo J3. 
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Tabela 20: Dados de RMN caracterizados para o complexo J4. 

J4 Posição  1H(); Multiplicidade; ʃ [H]; J(Hz)  13C() 

 

1 7,43; sal; [1H] 126,81 

2 7,16; d; [1H]; J = 6 Hz 113,52 

3 ** 121,32 

4 ** 148,27 

5 8,25; salI; [1H] 114,70 

6 ** 149,09 

7 8,29; d; [1H]; J = 4,8 Hz 150,05 

9 10,84; sal; [1H] ** 

10 ** nd. 

11 7,43; sal; [1H] ** 

12 3,59; sal; [2H];  54,86 

13 1,08; t; [3H]; J = 6 Hz e J = 12 Hz 14,13 

16 3,80; s; [3H] 55,32 

18 4,49; t; [2H]; J = 6 Hz 63,43 

19 3,24; m; [4H];  40,84 

20 ** ** 

21 3,55; dal; [2H]; J = 12 Hz 51,93 

22 3,98; dal; [2H]; J = 12 Hz 63,25 

24 3,77; dal; [2H]; J = 12 Hz 63,25 

25 3,24; tal; [4H]; J = 6 Hz 51,93 

31P 23,52 ** 

Hph 

7,56-7,52; m; [7H] 

7,07; dd; [5H]; J = 12 Hz 

161,28; 

135,64 

125,73; 

121,72 

R= OCH3
 3,81; sal; [9H] 55,44 

 

6.3  Estudo da ação antitumoral dos compostos 

 

Após a síntese e caracterização, o perfil de ação antitumoral preliminar 

dos compostos foi avaliado. Para isso, inicialmente foi verificada a estabilidade 

em solução dos complexos e em sequência foram realizados ensaios da ação 
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antitumoral, atividade antiproliferativa frente a células tumorais e normal, 

determinação da lipofilicidade e a interação dos compostos mais ativos com 

biomoléculas (DNA e HSA).  

 

Estudo da estabilidade em solução para os complexos 

 

Considerando a natureza química diversa das ligações coordenadas em 

comparação a ligações covalentes, pode-se inferir diferenças na estabilidade de 

moléculas orgânicas e complexos metálicos, quando se leva em conta o contexto 

da aplicação medicinal desses compostos. Ligações coordenadas apresentam-

se mais fracas em comparação a ligações covalentes, uma vez que nesse tipo 

de ligação temos uma contribuição equivalente do caráter iônico e covalente 

[206]. Essa condição fica evidente ao se comparar a faixa de energia de uma 

ligação coordenada típica (50-150 KJ/mol) com a energia de uma ligação C-C 

(300-400 KJ/mol) [207]. Dessa forma, quando se investiga o perfil farmacológico 

de complexos metálicos, deve-se avaliar se a espécie mantem sua integridade, 

considerando inicialmente os ensaios in vitro e posteriormente in vivo [208]. 

Nesse contexto, a integridade de um complexo metálico é considerada quando 

não são verificadas alterações no núcleo coordenante da espécie, com a saída 

ou troca de ligantes nas condições dos experimentos.  

Considerando a baixa solubilidade em água apresentada pelos 

complexos, para o ensaio de avaliação da atividade antiproliferativa os 

compostos são solubilizados inicialmente em dimetilsulfóxido (DMSO) em 

quantidade segura desse solvente, a qual não seja prejudicial as células. O 

solvente DMSO apresenta natureza coordenante, em função dos elétrons 

isolados no átomo de enxofre, o tornando um sítio de ligação [209]. Assim, a 

solubilização dos complexos nesse solvente pode fazer com que ocorram trocas 

de ligantes na esfera de coordenação dos compostos, originando outras 

espécies.  

Por essa razão e visando a avaliação da estabilidade em solução dos 

compostos, foram coletados espectros de RMN 1H e 31P{1H} para os complexos 

J1-4 e para os ciclopaladados JC1-4, em DMSO-d6, nos tempos de 0, 24 e 48 h. 
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Os tempos foram selecionados tendo em vista o período de incubação 

usualmente aplicado aos ensaios de viabilidade celular. Dessa forma, são 

apresentados nas Figuras 75, 76, 77 e 78 os espectros de RMN 1H e 31P{1H} do 

experimento de estabilidade em solução, dos compostos JC1 e J1, selecionados 

como representativos das duas famílias de compostos. Os espectros para o 

experimento de estabilidade coletados para os demais compostos são 

apresentados nos Anexos 23 e 34.  

Figura 75: Espectro de RMN 1H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 
ciclopaladado JC1 (14,1 T). 
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Figura 76: Espectro de RMN 31P{1H} coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 
ciclopaladado JC1 (14,1 T). 

 
Figura 77: Espectro de RMN 1H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 

ciclopaladado J1 (14,1 T). 
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Figura 78: Espectro de RMN 31P{1H} coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 
ciclopaladado J1 (14,1 T). 

 
 

Como pode-se observar pelos espectros apresentados, não foram 

identificadas alterações ou deslocamentos significativos dos sinais 

caracterizados para os compostos. Igualmente não foi identificado o surgimento 

ou desaparecimento de sinais nos espectros de RMN 1H, podendo indicar que 

não foram formadas novas espécies em solução. Ainda, em específico para os 

espectros de RMN 31P{1H}, a persistência do sinal referente ao átomo de fósforo 

coordenado, demonstra que não houve a descoordenação do ligante fosfínico 

nas estruturas. Por essas considerações, pode-se estabelecer que os 

compostos se mostraram estáveis no período avaliado, o que os torna 

adequados aos ensaios de viabilidade celular.  

 
Atividade antiproliferativa (MTT) 
 

A avaliação da atividade antiproliferativa frente a células tumorais e não 

tumorais representa um dos ensaios preliminares in vitro para novos compostos 

candidatos a fármacos antitumorais. Existem diversos bioensaios aplicados para 
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essa finalidade, onde avalia-se a influência do composto em estudo sob o 

crescimento celular de diversas linhagens [210]. Dentre esses ensaios, o ensaio 

de viabilidade MTT {brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazol]} tem 

sido amplamente aplicado na avaliação de compostos, em especial para o 

estudo do perfil biológico de complexos metálicos [55,102,211–214]. Esse 

ensaio colorimétrico baseia-se na redução do reagente MTT em cristais de 

formazan pelas células metabolicamente viáveis, ou seja, células que 

apresentam atividade mitocondrial, após o período de incubação com a 

substância em estudo. Os cristais de formazan formados precipitam em meio 

aquoso, em função da insolubilidade, sendo extraídos por solventes orgânicos e 

quantificados [210].  

Uma célula em presença de um xenobiótico, pode ter sua atividade 

metabólica interrompida tanto pela ação citotóxica quanto pela ação citostática 

dessa substância. Agentes citotóxicos desencadeiam mecanismos que levam a 

morte celular. Um composto que apresenta ação citostática tem a habilidade de 

inibir o crescimento celular sem causar a morte da célula [215,216]. Dessa forma, 

quando se avalia o número de células metabolicamente viáveis pelo ensaio de 

MTT, não se pode fazer a distinção entre o comportamento citostático e 

citotóxico do composto em estudo, sendo necessária a realização de ensaios 

complementares. Ainda, os comportamentos citotóxico e citostático não são 

excludentes, podendo haver a ocorrência de ambos na ação do composto [217–

219]. 

Assim, após a verificação da estabilidade em solução, a atividade 

antiproliferativa dos ciclopaladados JC1-4, do ligante L1 e dos complexos J1-4, 

foi avaliada frente a linhagens tumorais e uma linhagem de fibroblastos de 

pulmão humano (MRC-5). Para os ciclopaladados, a ação antiproliferativa foi 

investigada frente a 2 linhagens de adenocarcinomas humanos, MCF-7 (mama) 

e A549 (pulmão). Já para o ligante L1 e para os complexos J1-4, além das 

linhagens testadas para os compostos ciclopaladados, foi avaliada a ação 

antiproliferativa frente a células da linhagem MDA-MB-231 (mama) e DU-145 

(próstata). A cisplatina foi utilizada como fármaco de referência para os 

experimentos, servindo como padrão comparativo. Os ensaios com as linhagens 
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MCF-7 e MDA-MB-231 para o ligante L1 e para os complexos J1-4 foram 

realizados em parceria com o Prof. Dr. Sérgio de Albuquerque e a Dra. Zumira 

A. Carneiro FCFRP-USP. 

A partir dos experimentos de MTT foram obtidos os valores de 

concentração inibitória mínima (IC50) para cada composto frente as linhagens 

celulares avaliadas. Com os valores de IC50 para as linhagens A549 e MRC-5, 

foram determinados os índices de seletividade (SI) pela razão IC50 MRC-5/ IC50 

A549.Tanto os valores de IC50 quanto de SI obtidos para os compostos são 

apresentados na Tabela 21.  

Tabela 21: Valores de IC50 obtidos pelo ensaio de MTT para os compostos JC1-4, L1, 
e J1-4, frente as linhagens tumorais MCF-7 (mama), MDA-MB-231 (mama), A549 
(pulmão) e a linhagem não tumoral MRC-5 (pulmão). Os índices de seletividade SI 

foram calculados pela relação IC50 MRC-5/IC50 A549. 

Composto 
IC50 (µM) SI  

(MRC-5/A549) MCF-7 MDA-MB-231 A549 MRC-5 

JC1 19,22 ± 2,75 ** >80 22,35 ± 1,74 0,279 

JC2 26,33 ± 0,27 ** 49,35 ± 0,75 28,92 ± 0,17 0,586 

JC3 22,39 ± 0,38 ** 48,19 ± 0,36 25,78 ± 0,58 0,534 

JC4 22,91 ± 1,90 ** 79,75 ± 2,69 8,12 ± 0,49 0,101 

Cisplatina* >50 ** 23,36 ± 0,42 19,86 ± 1,22 0,850 

L1 97,9 ± 3,27 71,34 ± 3,69 1,82 ± 0,10 > 100 54,00 

J1 39,17 ± 9,63 66,35 ± 0,74 1,51 ± 0,11 26,20 ± 1,16 17,35 

J2 48,87 ± 9,37 58,91 ± 4,93 3,20 ± 0,15 24,21 ± 0,18 7,56 

J3 38,14 ± 4,03 68,80 ± 3,54 1,74 ± 0,10 29,16 ± 0,69 16,75 

J4 41,10 ± 6,21 67,87 ± 2,76 2,64 ±0,65 9,62 ± 1,51 3,64 

Cisplatina** 60,58 ± 4,63 61,59 ± 3,02 23,36  0,42 12,05  0,98 1,93 

* valores de IC50 obtidos no laboratório de cultivo celular do departamento de Química Analítica, 
físico Química e Inorgânica. 
**valores de IC50 obtidos em colaboração com o Prof. Dr. Sérgio de Albuquerque do Depto. de 
Análises Clínicas, Toxicológicas e Bromatológicas. 
 

Os valores de IC50 obtidos para os compostos ciclopaladados JC1-4 frente 

as linhagens celulares avaliadas mostraram-se similares, estando em uma 

mesma ordem de grandeza. Para a linhagem celular tumoral MCF-7, todos os 

compostos mostraram maior atividade inibitória em comparação a cisplatina, 

onde os valores de IC50 ficaram na faixa de 19,22 a 26,33 M (cisplatina [IC50 

>50 M]). Esse resultado pode estar relacionado a aspectos cinéticos dos 

mecanismos de trocas de ligantes nas esferas de coordenação quadráticas 

plana de compostos de PdII e PtII. A combinação de ligantes volumosos 
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derivados de trifenilfosfina e do ligante quelante oxima ortometalado pode ter, 

como o proposto no planejamento estrutural dos compostos, aumentado a 

estabilidade cinética dos ciclopaladados no meio celular, fazendo com que esses 

mantivessem a sua estrutura intacta para a interação com os possíveis alvos 

biológicos [220]. Os valores de IC50 obtidos para os compostos JC1-4 frente à 

linhagem MCF-7 estão de acordo com valores reportados para outros compostos 

ciclopaladados [221–223]. 

Em contrapartida, os valores de IC50 apresentados pelos ciclopaladados 

JC1-4 frente a células tumorais A549 [IC50 48,19 M a 80,00 M], demonstraram 

que essa linhagem se apresenta menos sensível aos compostos em 

comparação a cisplatina [IC50 23,36 M]. Resultados semelhantes tem sido 

apresentados na literatura para compostos ciclopaladados frente a linhagem 

A549, como o trabalho de Albert, J.; et al, onde, compostos ciclopaladados 

derivados de aminas primárias apresentaram maiores valores de IC50 em 

comparação a Cisplatina [IC50 100 a 18 M] [222]. Outros trabalhos demonstram 

o mesmo comportamento para compostos ciclopaladados, o que pode 

demonstrar uma tendência de menor atividade inibitória frente a linhagem A549 

para esses compostos [224,225]. No que se refere a relação estrutura/atividade 

dos compostos JC1-4, pelos resultados obtidos com as linhagens tumorais, a 

substituição em posição para nos anéis fenila do ligante trifenilfosfina, para esse 

sistema, não influiu significativamente na ação antiproliferativa apresentada.  

A linhagem de fibroblastos de pulmão, MRC-5, foi selecionada para 

investigar o comportamento dos compostos frente a células não tumorais e ainda 

avaliar a seletividade frente a linhagem tumoral A549. De acordo com os valores 

de IC50 obtidos para os ciclopaladados JC1-4 para essa linhagem, os compostos 

apresentaram baixa seletividade entre as células tumorais e não tumorais, 

apresentando melhor ação antiproliferativa frente a linhagem MRC-5 [IC50 8,12 

M a 28,92 M]. Apesar disso, estudos recentes têm reportado a possível 

associação de fibroblastos ao crescimento e proliferação de células tumorais, 

pela produção de fatores de crescimento, como por exemplo EG, FGF2, PDGF-

/, VEGF-A/C, HGF e CTGF. Adicionalmente, os fibroblastos podem aumentar 

a vascularização (neoangiogênese), melhorando a rigidez e resistência de 
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células tumorais [226,227]. Essa nova abordagem da ação de compostos com 

foco no ambiente tumoral extracelular abre novas possibilidades de investigação 

quanto a atividade antiproliferativa de compostos frente a linhagem MRC-5, 

vindo ao encontro do contexto de que compostos ciclopaladados podem induzir 

diferentes mecanismos de morte celular, quando comparado a cisplatina e 

complexos de PtII [228–231]. Dessa forma, novos experimentos com os 

ciclopaladados JC1-4 devem ser feitos para averiguar essa proposição.  

É proposto que compostos que apresentam valores de IC50 menores do 

que 10 M frente a linhagens tumorais são considerados promissores agentes 

antineoplásicos. Ainda, substâncias que apresentam índice de seletividade (SI) 

superiores a 3, são apontadas como seletivas a linhagem tumoral em estudo 

[232]. Neste contexto, pelos valores de IC50 obtidos para o ligante L1 e para os 

complexos J1-4, pode-se observar que esses compostos não apresentaram 

atividade significativa frente às células tumorais de mama (MCF-7 [IC50 38,10 M 

a 100 M] e MDA-MB-231 [IC50 58 M a 71,34 M]), apesar de mostrarem-se 

mais ativos em comparação a cisplatina, com exceção do ligante L1 (MCF-7 [IC50 

100 M] e MDA-MB-231 [IC50: 71,34 M]). Entretanto, quando analisados os 

valores de IC50 obtidos para a linhagem tumoral de pulmão, A549 [IC50 1,51 M 

a 3,20 M], e não tumoral, MRC-5 [IC50 9,62 M a 100 M], observa-se uma 

elevada ação inibitória e seletividade dos compostos.  

Para a linhagem A549, os valores de IC50 obtidos tanto para o ligante L1 

quanto para os complexos J1-4, são da mesma ordem de grandeza, o que pode 

indicar uma relação direta da atividade inibitória apresentada pelos complexos 

com a presença do ligante tiossemicarbazona. A contribuição de ligantes 

tiossemicarbazonas na atividade de seus complexos derivados frente à linhagem 

A549, foi igualmente reportado por Farias, et al, para complexos de Ni(II) 

contendo ligantes cinamaldeído-tiossemicarbazona (trans-cinamaldeído-N(4)-

etil-tiossemicarbazona [IC50 2,31 M]; complexo Ni(II) derivado [IC50 1,06 M)  

[54]. Essa observação pode indicar que o ligante L1 representa um grupo 

farmacofórico na estrutura dos complexos J1-4, sendo fundamental para a 

atividade frente a linhagem A549 e que, em contrapartida, os ligantes fosfínicos 
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podem não estar diretamente associados a ação antitumoral dos compostos, 

funcionando como grupos auxiliares 

Entre os complexos, com respeito a relação estrutura/atividade, os 

compostos J1 e J3, que apresentam os ligantes trifenilfosfina e p-flúor-

trifenilfosfina, apresentaram ação antiproliferativa semelhante frente as 4 

linhagens avaliadas. Ainda, ambos os complexos se apresentaram como os mais 

seletivos frente à linhagem tumoral A549, com índices de seletividade de 17,35 

para o complexo J1 e 16,75 para o complexo J3. Esses resultados podem indicar 

que a substituição na posição para, dos anéis fenila no ligante trifenilfosfina por 

grupos retiradores de elétrons, para esse sistema, não interfere na ação 

inibitória, podendo estar envolvido um mecanismo de ação antiproliferativa 

semelhante para esses complexos.  

Analisando os resultados para os complexos J2 e J4, que apresentam os 

ligantes p-toluilfosfina e p-metoxifosfina, observam-se maiores valores de IC50 

frente às linhagens celulares tumorais avaliadas dentre os complexos da família. 

Ainda, observam-se, para esses compostos, os menores valores de IC50 para a 

linhagem MRC-5, levando a menores valores de índice de seletividade (J2 [SI 

7,56]; J4 [SI 3,64]. Esses resultados podem demonstrar que a substituição na 

posição para dos anéis fenila do ligante trifenilfosfina, por grupos ativantes como 

metil e metoxila, pode estar associada a uma menor ação inibitória e menor 

seletividade frente às células tumorais A549. 

Como discutido, os compostos J1-4 juntamente com o ligante L1 

demonstraram promissora atividade antiproliferativa frente a linhagem A549 e 

ação pouco significativa frente as linhagens tumorais de mama avaliadas. Sob 

esses resultados e buscando verificar se de fato os compostos apresentam ação 

inibitória seletiva às células tumorais de pulmão em detrimento de células de 

outros tecidos, a atividade antiproliferativa do complexo J1 foi testada frente à 

linhagem tumoral de próstata DU-145. O complexo J1 foi selecionado como 

representativo da série de compostos para esse ensaio em função de 

apresentar-se o mais ativo para a linhagem A549 dentre os complexos e com 

ação inibitória semelhante ao ligante L1 para essa mesma linhagem. Os valores 
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de IC50 obtido para o complexo J1 frente à linhagem DU-145, em comparação 

as demais linhagens testadas, são apresentados na Tabela 22.  

 
Tabela 22: Valores de IC50 do complexo J1 obtidos para as linhagens tumorais MCF-7 

(mama), MDA-MB-231 (mama), A549 (pulmão), DU-145 (próstata), para a linhagem 
não tumoral MRC-5 (pulmão) e SI (IC50 MRC-5/IC50 A549). 

Comp. 
IC50 (µM) SI  

(MRC-5/A549) DU-145 MCF-7 MDA-MB-231 A549 MRC-5 

J1 27,43  0,98 39,17 9,63 66,35 0,74 1,510,11 26,201,16 17,35 

 

Comparando os valores de IC50 para J1 apresentados na Tabela 22, em 

especial para a linhagem DU-145, novamente o composto apresentou baixa e 

discrepante ação inibitória em comparação a apresentada para a linhagem A549. 

Esse resultado pode reforçar a ideia de especificidade da ação inibitória dos 

compostos da série com relação a linhagem A549.  

Analisando-se e comparando as curvas de viabilidade celular obtidas 

frente às células A549, para o ligante L1 e os complexos J1-4, observa-se que 

não ocorre uma modificação significativa da viabilidade celular na faixa de 

concentração entre 50 e 3 g/mL. Já para a linhagem não tumoral MRC-5, 

verifica-se um comportamento dose/resposta, com a alteração da viabilidade 

celular em função do aumento ou diminuição da concentração desses 

compostos, conforme é apresentado nos gráficos de viabilidade celular da 

Figura 79.  

 
Figura 79: Gráficos de viabilidade celular obtidas para os compostos J1-4 e L1 frente 

as linhagens A549 (tumoral pulmão) e MRC-5 (fibroblastos pulmão). 

 
 

Sabe-se que o ensaio de MTT avalia a porcentagem de células viáveis, 

ou seja, células metabolicamente ativas e que a inativação metabólica pode estar 
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associada à morte celular (ação citotóxica) ou a uma intervenção nos 

mecanismos envolvidos no processo de divisão celular, não necessariamente 

levando a morte da célula (ação citostática) [215,233]. Em vista disso, pode-se 

propor a hipótese de ocorrência de um mecanismo de inibição citostático para 

os complexos J1-4 e para o ligante L1 frente a linhagem A549. Para se constatar 

essa hipótese e avaliar o caráter citotóxico e/ou citostático dos compostos é 

necessário a realização de ensaios complementares com a linhagem A549, 

como o ensaio BrDU (bromodesoxiuridina), que faz a diferenciação das células 

que estão na fase de duplicação celular (fase s), das células em processo de 

morte [219]. Ainda podem ser realizados ensaios de morte celular e ciclo celular 

com células A549, para avaliar a existência de citotoxicidade e, se o 

comportamento citostático de fato existir, em qual fase do ciclo os compostos 

restringem a divisão celular.  

Diante dos resultados de atividade antiproliferativa apresentada para os 

compostos ciclopaladados, JC1-4, para o ligante L1 e seus complexos de PdII, 

J1-4, foi demonstrado que a família de complexos J1-4 mostrou-se mais 

promissora como candidatos a fármacos antitumorais. Essa afirmativa baseia-se 

na maior ação inibitória dos complexos J1-4 [IC50 1,51 M a 3,20 M] frente as 

células tumorais A549, em comparação aos ciclopaladados JC1-4 [IC50 48,19 

M a 80 M], além da maior seletividade para essa linhagem apresentada pelos 

complexos J1-4. Analisando-se o papel dos ligantes fosfínicos na estrutura dos 

compostos metálicos, para essa linhagem em específico, pode-se inferir que 

esses ligantes não influíram significativamente na atividade inibitória. 

Comparando os pares de compostos ciclopaladados e complexos com mesmo 

ligante fosfina, como os compostos JC1 e J1, verifica-se uma grande diferença 

nos valores de IC50 [JC1 IC50 >80 M; J1 IC50 1,51 M]. Essa condição reforça 

a importância da presença do ligante L1 na esfera de coordenação dos 

compostos para a ação antitumoral dos complexos J1-4.  

Quando se comparam os valores de IC50 frente as células tumorais de 

mama, MCF-7, os compostos ciclopaladados JC1-4 [IC50 26,33 M a 19,22 M] 

mostram-se mais ativos em comparação aos complexos J1-4 [IC50 48,87 M a 

38,10 M]. Como os compostos ciclopaladados mostraram alta toxicidade frente 
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a linhagem de pulmão não tumoral MRC-5 [IC50 8,12 M a 28,92 M], é 

necessário averiguar se esse comportamento pode também ocorrer frente a 

linhagem não tumoral de mama, MCF-10a, o que representaria uma menor 

seletividade desses compostos. Ainda sobre a toxicidade, dentre os ligantes 

fosfínicos, os compostos contendo o ligante p-toluilfosfina, apresentaram-se 

como os mais tóxicos frente a linhagem não tumoral MRC-5 [JC4 IC50 8,12 M; 

J4 IC50 9,62 M]. Essa condição pode indicar a associação do substituinte 

metoxila dos anéis fenila no ligante trifenilfosfina à mecanismos de toxicidade em 

células normais. 

 

Ensaio de atividade antioxidante (DPPH) 

 
Algumas doenças degenerativas estão associadas com danos celulares 

causados por estresse oxidativo, e o câncer está incluído nessa gama de 

doenças. Nesse contexto, o mecanismo de ação de vários fármacos 

antineoplásicos, como os metalofármacos de platina, envolve a formação de 

espécies reativas de oxigênio (ROS), ou de radicais livres que estão 

frequentemente associados a efeitos colaterais graves e indesejáveis, como 

nefrotoxicidade, ototoxicidade e neuropatia periférica [234,235]. Dessa forma, a 

avaliação da atividade antioxidante de potenciais agentes antineoplásicos vem 

sendo investigada considerando que esta propriedade pode influenciar 

positivamente a ação antitumoral desses compostos [236–239]. 

O teste de inibição do radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila) tem sido 

continuamente aplicado para a mensuração do potencial antioxidante de 

compostos, em especial para complexos metálicos [240–243]. Esse teste 

colorimétrico baseia-se na reação de redução do radical DPPH pelo possível 

agente redutor. A solução do radical DPPH apresenta um máximo de absorção 

na região de 517 nm (coloração roxa) e, dessa forma, a ação antioxidante do 

composto em estudo pode ser monitorada pelo decaimento dessa banda (517 

nm) em função da mudança de coloração da solução do radical DPPH reduzido 

(coloração amarela) [244][245]. Na Figura 80 é apresentado a estrutura do 
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radical DPPH, o espectro de absorção molecular dessa espécie livre e na 

presença de um agente redutor (Ácido ascórbico).  

 
Figura 80: Estrutura química do radical DPPH, espectro de absorção dessa espécie e 

esquema de reação genérico para a redução do radical. 

 

 

Assim, a ação antioxidante dos compostos JC1-4, L1 e J1 foi mensurada 

através do teste DPPH. Para isso, foram realizadas diluições sucessivas dos 

compostos em metanol, em uma solução de DPPH também em metanol.  

Para os compostos ciclopaladados JC1-4 foi observada uma diminuição 

pouco significativa na banda de absorção em 517 nm já na concentração máxima 

dos compostos avaliada (200 µg/mL). Os espectros obtidos para esse 

experimento são apresentados na Figura 81. Diante deste resultado, foram 

calculadas as porcentagens de inibição do DDPH para cada composto na 

concentração de 200 µg/mL, as quais são representadas pelo gráfico de barras 

na Figura 82. As porcentagens de inibição foram calculadas utilizando a Eq.1. 
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Figura 81: Espectros obtidos para o ensaio de inibição do radical DPPH para os 

ciclopaladados JC1-4 na concentração máxima de 200 g/mL. 

  
 

Figura 82: Gráfico de barras representando as porcentagens de inibição do radical 
DPPH pelos compostos JC1-4. 

 
 

De acordo com as porcentagens de inibição do radical DPPH calculadas, 

os ciclopaladados JC1-4 não apresentaram atividade antioxidante significativa, 
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uma vez que no máximo de concentração dos compostos avaliada as 

porcentagens de inibição ficaram abaixo de 50 %. Os compostos JC3 e JC4 

exibiram as maiores porcentagens entre os compostos da família, com valores 

de inibição do radical de 18,9 % e 13,7 %.  

A inibição do radical DPPH pode ocorrer através de dois mecanismos 

distintos: por transferência de elétron ou transferência de um próton 

[244,246,247]. No caso dos compostos ciclopaladados JC1-4, a transferência de 

elétrons estaria impedida em função da estabilidade do estado de oxidação do 

íon PdII coordenado. No entanto, teria a possibilidade de ocorrência do 

mecanismo via transferência de um próton pela presença do grupo OH da porção 

oxima do ligante tetrox coordenado. Todavia, o resultado obtido pode demonstrar 

a estabilidade da ligação OH oxima, o que pode ter dificultado a ação redutora 

dos ciclopaladados frente ao radical DPPH. A estabilidade desta ligação pode 

ser também correlacionada a ligação de hidrogênio intramolecular entre o ligante 

clorido e o hidrogênio do grupo oxima, identificada pela elucidação estrutural por 

difração de raios X do composto JC3 (vide Figura 43), que pode igualmente 

estar presente nos demais ciclopaladados da família.  

Os resultados de inibição do radical DPPH para o ligante L1 e para o 

complexo J1 em comparação ao inibidor padrão (ácido ascórbico) são 

apresentados no gráfico da Figura 83. Os espectros de absorção dos 

experimentos de inibição para o ligante L1 e para o complexo J1 são 

apresentados na Figura 84. Como pode-se observar pelas curvas de 

concentração por porcentagem de inibição do radical no gráfico, o ligante L1 

apresenta ação antioxidante, porém em comparação ao padrão ácido ascórbico, 

essa ação é baixa. Já o complexo J1, não apresentou atividade antioxidante 

significativa, com uma porcentagem de inibição próxima a zero. A concentração 

inibitória mínima (IC50) calculada para o ácido ascórbico foi de 5,81± 0,88 g/mL 

[2,29 M] e para o ligante L1 foi de 123,47 ± 24,71 g/mL [49,75 M]. 
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Figura 83: Gráfico de porcentagem de inibição do radical DPPH para o ligante L1 e 
para o complexo J1.  

 
 

Figura 84: Espectros obtidos para o ensaio de inibição do radical DPPH para o ligante 
L1 e para o complexo J1.  

 
 

Diversos trabalhos na literatura reportam a ação antioxidante de ligantes 

tiossemicarbazonas baseando-se no teste de inibição do radical DPPH [246–

248]. Grande parte desses estudos demonstram que estes compostos 

comumente apresentam ação antioxidante maior ou comparável à de padrões 

como o ácido ascórbico [248]. Sykula, A. e colaboradores, ao estudar a ação 

antioxidante de bases de schiff, dentre elas tiossemicarbazonas, verificaram que 

a ação antioxidante desses compostos frente ao radical DPPH é dependente do 

tempo de incubação e da estrutura específica do composto. A depender desses 

fatores, a reação com o radical será mais rápida ou mais lenta [210].  Levando-
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se em consideração essas informações e tendo em vista que o experimento com 

o ligante L1 foi realizado utilizando o tempo de incubação padrão de 30 min, 

pode-se sugerir que o baixo potencial de inibição do radical DPPH observado 

pode estar associado a uma possível cinética lenta para a reação de redução. 

Considerando os dois mecanismos de inibição possíveis para o radical DPPH 

(transferência de hidrogênio ou de elétron), bem como a estrutura do ligante L1, 

pode-se sugerir que a reação de redução do radical ocorra pela transferência de 

hidrogênio, uma vez que na estrutura de L1, segundo os dados de RMN 1H, tem-

se a presença de dois hidrogênios ionizáveis na molécula (H9, H20). 

Ainda, pela estrutura química do radical DPPH, observa-se que o N-

radical no centro da molécula apresenta-se estericamente impedido em função 

do sistema aromático presente. Essa característica estrutural faz com que 

moléculas menores tenham maior acesso ao N-radical, o que pode resultar em 

uma maior ação inibitória. Essa condição representa uma das limitações do teste 

de DPPH [249]. Com isso, pode-se justificar a perda da ação antioxidante do 

ligante L1 quando coordenado em função do complexo J1 apresentar uma 

estrutura com maior impedimento, pela associação do ligante trifenilfosfina.  

 
Estudos de interação com o DNA 

 
Dentre as biomoléculas que representam alvos terapêuticos, o DNA 

apresenta-se como um dos principais alvos explorados no estudo de novos 

potenciais agentes antitumorais [250–252]. A avaliação da interação com o DNA 

pode fornecer informações iniciais importantes com relação aos possíveis 

mecanismos de ação envolvidos na atividade inibitória do composto [253]. Para 

os complexos, esta biomolécula é um importante alvo por essas espécies serem 

capazes de atuar como um ligante, podendo ocorrer a coordenação através das 

moléculas de açúcar, fosfatos e bases nitrogenadas do DNA, caracterizando 

interações de natureza covalente. Esse tipo de interação é considerada de 

natureza forte e, em muitos casos, pode ser irreversível [253,254]. 

Além das interações covalentes, os complexos podem interagir por 

interações não covalentes de natureza eletrostática.  Esse tipo de interação pode 

ocorrer por meio de intercalação entre as bases nitrogenadas (empilhamento-), 
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interações eletrostáticas entre cargas opostas (entre as cargas negativas dos 

grupos fosfato do DNA e compostos catiônicos) ou ainda através de forças de 

van der Waals em regiões de sulco do DNA [254–257]. As interações não 

covalentes têm atraído considerável interesse de investigação por poderem 

aumentar a especificidade da interação e igualmente por representarem uma 

forma reversível de interação. Essas características podem atribuir diferentes 

modos de ação para complexos metálicos em comparação aos metalofármacos 

baseados em platina, que são reconhecidos por formarem ligações covalentes 

com o DNA [62,258,259]. 

Diferentes técnicas espectroscópicas vêm sendo empregadas para 

avaliar os possíveis modos de interação DNA-composto, dentre elas destacam-

se o dicroísmo circular (CD) e a titulação por UV-vis [141,260,261]. Ainda se 

visando o estudo dessas interações, podem ser realizados ensaios de 

competição com moléculas cujo modo de interação com o DNA tenha sido 

previamente determinado e causem modificações perceptíveis em respostas 

espectroscópicas. Essas moléculas funcionam como sondas que permitem obter 

informações quanto a força da interação do composto em estudo com o DNA 

[254].  

Nesse contexto, foram realizados ensaios de interação com o DNA para 

compostos representativos das duas séries de complexos visando obter um perfil 

preliminar de interação destas substâncias com biomoléculas alvo. 

Considerando a similaridade estrutural e de ação inibitória apresentada pelos 

ciclopaladados JC1-4 frente as linhagens avaliadas, o composto JC3 foi 

selecionado como representativo da série para a realização dos ensaios de 

interação com o DNA. Assim, nas Figuras 85 e 86 são apresentados os 

espectros de dicroísmo circular (CD) e titulação por UV-vis obtidos para o 

composto JC3.   
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Figura 85: Espectro CD do DNA na presença de diferentes proporções do 

ciclopaladado JC3 ([DNA] = 50 M). 

 
 
 

Figura 86: Espectro de absorção UV-vis para o ciclopaladado JC3 (20 mM) na 

ausência e na presença de ct-DNA (faixa de concentração de 0 a 60 M), monitorando 
a banda em 240 nm. 
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A alta sensibilidade da técnica de CD permite a detecção de pequenas 

alterações na estrutura secundária do DNA em solução. O espectro do ct-DNA, 

utilizado nos ensaios, apresenta duas bandas de absorção: uma em 277 nm 

(banda positiva) e outra em 243 nm (banda negativa). Modificações nessas 

bandas podem indicar a ocorrência de alterações conformacionais na estrutura 

do DNA em função da presença de uma segunda espécie [262]. A identificação 

dessas alterações pode indicar interações de natureza forte entre o composto 

em estudo e o DNA, como a promoção de ligações covalentes ou intercalações 

[263]. Intercaladores clássicos como o brometo de etídio, tendem a aumentar a 

intensidade de ambas as bandas no espectro CD, em função da forte 

interferência das interações por empilhamento- nas conformações estáveis do 

DNA. Porém, interações fracas, como as interações eletrostáticas nas regiões 

de sulco promovidas por moléculas menores, podem ocasionar pequenas 

perturbações ou não modificar as bandas no espectro CD do DNA [264]. Pode-

se observar pelo espectro CD da Figura 85, que a adição de diferentes 

proporções do composto JC3 não ocasionou modificações significativas nas 

bandas de absorção do DNA (277 e 243 nm), podendo indicar a ausência de 

interações fortes, como intercalação e ligações covalentes entre o composto e o 

DNA [263,265].  

Em função das transições eletrônicas -* e n-* dos grupos cromóforos 

purinas (adenina e guanina) e pirimidinas (citosina e timina), o DNA apresenta 

uma banda intensa de absorção na região de 260 nm no espectro de UV-vis. 

Interações do DNA com compostos cromóforos pode ocasionar modificações 

significativas tanto na banda de absorção do DNA quanto nos próprios máximos 

de absorção característicos ao composto. Por esta condição, as interações 

composto-DNA podem ser avaliadas pela análise dos espectros do DNA ou do 

composto livre em comparação ao espectro da combinação DNA-composto. 

Portanto, interações de natureza não covalente entre o DNA e complexos pode 

modificar as transições eletrônicas destas espécies [266]. 

Quando ocorrem interações por intercalação, o posicionamento do 

composto entre as bases nitrogenadas faz com que ocorra uma sobreposição 

dos sistemas  do composto e do DNA, diminuindo a energia das transições -
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*, resultando em deslocamento batocrômico (deslocamento da banda para 

maiores comprimentos de onda) e efeito hipocrômico (diminuição da intensidade 

da banda) [267]. Interações DNA-composto de natureza eletrostática, por 

perturbarem as ligações de hidrogênio que mantem a estrutura dupla-hélice do 

DNA, ocasiona uma diminuição das interações entre as bases nitrogenadas, 

resultando em um efeito hipercrômico (aumento da intensidade da banda). Na 

condição de ocorrência de interações de natureza fraca, como forças de van der 

Waals, comumente é observado apenas um aumento (hipercromismo) ou 

diminuição (hipocromismo) na intensidade da banda de absorção, sem 

deslocamentos significativos [266,268,269].  

O espectro UV-vis para o ciclopaladado JC3 apresenta um máximo de 

absorção em 240 nm atribuído a transição eletrônicas do tipo  -*. Dessa forma, 

foram coletados espectros UV-vis do composto JC3 com a adição crescente de 

quantidades de ct-DNA. Como pode ser visto pelos espectros apresentados na 

Figura 86, houve uma pequena diminuição de intensidade (hipocroísmo) nas 

bandas de absorção do composto JC3, podendo indicar pequenas alterações na 

estrutura dupla hélice do DNA devido a interação DNA-JC3. Esse efeito tem sido 

associado a sobreposição dos estados eletrônicos do composto cromóforo com 

as bases nitrogenadas do DNA nas regiões de sulco [261,270]. Resultado 

semelhante foi reportado por Alignaghi, et al, para o ciclopaladado derivado do 

ligante piridina-2-carbaldeído oxima, onde observou-se um efeito de hipocroismo 

sem deslocamento de banda no experimento de titulação por UV-vis sendo 

igualmente proposto a promoção de interações de natureza fraca na região de 

sulco do DNA [271]. 

A partir do experimento de titulação por UV-vis, foi calculada a constante 

de ligação (Kb) para a interação DNA-JC3 pela equação Benesi-Hildebrand (Eq. 

2). O valor obtido ficou na ordem de 104 M-1 (9,52 x104 M-1), o que pode indicar 

a existência de interações de natureza fraca (não covalentes) entre o DNA e o 

ciclopaladado JC3, concordando com o resultado obtido para o experimento de 

CD. Ainda, o valor de Kb calculado é pequeno em comparação a compostos 

intercaladores clássicos, como o brometo de etídio (Kb = 1,4 x106 M-1) [272]. Essa 

condição pode levar a desconsideração da possibilidade de ocorrência de 
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intercalação como modo de interação DNA-JC3. Em contrapartida, o valor de Kb 

obtido está de acordo com os valores reportados para pequenas moléculas que 

interagem fracamente com o DNA em regiões de sulco [261,273,274].  

A variação de energia livre (G) para a interação DNA-JC3 foi estimada, 

a partir do valor de Kb com a aplicação da equação van’’t Hoff (Eq.3), como sendo 

de -6,80 Kcal/mol. A obtenção de um valor negativo de energia livre demonstra 

que a interação promovida entre o DNA e o composto JC3 é um processo 

espontâneo. O valor obtido também se encontra próximo ao apresentado por 

Alignaghi, et al, para o ciclopaladado derivado do ligante piridina-2-carbaldeído 

oxima (-7,04 Kcal/mol) [271].  

Considerando a existência de interações de natureza fraca, não 

covalente, entre DNA e o composto JC3, e ainda o valor de Kb obtido semelhante 

a moléculas que interagem nas regiões de sulco, foi realizado o ensaio de 

competição por fluorescência com o Hoechst 33258 [140,275]. Essa sonda 

fluorescente interage justamente na região do sulco menor do DNA por meio de 

interações não-covalentes e, essa interação resulta em um aumento significativo 

da intensidade de fluorescência em 458 nm [275–277]. Dessa forma, no ensaio 

de competição, uma supressão da fluorescência do complexo DNA-Hoechst 

33258 pode indicar a substituição da sonda na região de sulco menor pelo 

composto em estudo [140]. Assim, na Figura 87 é apresentado os espectros de 

emissão obtidos no ensaio de competição com o composto JC3.  
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Figura 87: Espectro de emissão do ct-DNA-Hoechst 33258 na presença e na ausência 

do ciclopaladado JC3, a temperatura ambiente e pH 7,4 ([ct-DNA] = 60 M; [Hoechst] 

= 6 M; [JC3] = 0 a 60 M). 

 
 

 

Como pode ser observado pelos espectros de emissão da Figura 87, 

verifica-se uma diminuição da intensidade de fluorescência do complexo DNA-

Hoechst 33258, com a adição de quantidades crescentes do ciclopaladado JC3. 

Apesar disso, não é identificada uma supressão total da fluorescência, com uma 

diminuição de 22 % da intensidade de emissão. Essa condição evidencia a 

habilidade do composto JC3 em substituir o Hoechst 33258 na região de sulco 

menor do DNA, porém demonstra que o ciclopaladado liga-se menos fortemente 

com o DNA em comparação a Hoechst 33258, condição que levaria a total 

extinção da fluorescência [261]. Adicionalmente, foi calculada a constante de 

Stern-Volmer (Ksv) pela Eq.4, obtendo-se um valor de 4,43 x103 M-1, o que 

sugere a interação do composto JC3 através de interações fracas. Esse 

resultado concorda com os demais resultados obtidos pelos experimentos de CD 

e titulação por UV-vis.  

Para a família de complexos de PdII foram selecionados o ligante L1 e o 

complexo J1, como representativos para a realização dos ensaios de interação 
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com o DNA em função dos melhores resultados de inibição apresentados nos 

ensaios de MTT. Dessa forma, nas Figuras 88, 89, 90 e 91 são apresentados 

os espectros obtidos para os ensaios de dicroísmo circular (CD) e titulação por 

UV-vis para o ligante L1 bem como para o complexo J1.  

 
Figura 88: Espectro CD do DNA na presença de diferentes proporções do ligante L1 

([DNA] = 50 M). 
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Figura 89: Espectro de absorção UV-vis para o ligante L1 (20 mM) na ausência e na 

presença de ct-DNA (faixa de concentração de 0 a 60 M). 

  
  

Figura 90: Espectro CD do DNA na presença de diferentes proporções do complexo 

J1 ([DNA] = 50 M). 
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Figura 91: Espectro de absorção UV-vis para o ciclopaladado J1 (20 mM) na ausência 

e na presença de ct-DNA (faixa de concentração de 0 a 60 M). 

 
 

Considerando as bandas de absorção características para o ct-DNA no 

espectro de CD (positiva em 277 nm e negativa em 243 nm), pode-se observar 

pelos espectros obtidos para os experimentos de interação com o ligante L1 e 

com o complexo J1 que não foram observadas alterações nas respectivas 

bandas [262]. Essa condição, assim como o proposto para o composto JC3, 

pode indicar que não houve alterações conformacionais na estrutura do DNA na 

presença dos compostos, levando a desconsiderar a possibilidade de interações 

de natureza forte, como intercalação ou ligações covalentes [263,265].  

De forma similar, para o experimento de titulação por UV-vis não foram 

observadas alterações nas bandas de absorção do ligante L1 e do complexo J1 

com a adição de ct-DNA, conforme pode-se observar pelos espectros 

apresentados nas Figura 89 e 91. Esse resultado concorda com o proposto para 

o experimento de CD, levando, nesse caso, a proposta da promoção de 

interações de natureza fraca ou a não interação dos compostos avaliados com 

o DNA. Pela inalteração nas bandas de absorção dos experimentos, não foi 

possível calcular os valores da constate de interação (Kb) para os compostos.  
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Assim, partindo-se na proposta da possibilidade da promoção de 

interações natureza fraca dos compostos com o DNA, foram realizados 

experimentos de competição na região de sulco menor do DNA com o Hoechst 

33258. A banda de emissão em 458 nm característica do complexo DNA-

Hoechst 33258 foi monitorada com a adição crescente de quantidades do ligante 

L1 e do complexo J1 [260]. Os espectros de fluorescência obtidos para os 

experimentos são apresentados nas Figuras 92, 93 e na Tabela 23 são exibidos 

os valores calculados para a constante de afinidade de Stern-Volmer (Ksv) para 

os complexos DNA-L1 e DNA-J1 em comparação ao reportado na literatura para 

o complexo DNA-Hoechst 33258.  

 
Figura 92: Espectro de emissão do ct-DNA-Hoechst 33258 na presença e na ausência 

do ligante L1, a temperatura ambiente e pH 7,4 ([ct-DNA] = 60 M; [Hoechst] = 6 M; 

[L1] = 0 a 60 M). 
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Figura 93: Espectro de emissão do ct-DNA-Hoechst 33258 na presença e na ausência 

do complexo J1, a temperatura ambiente e pH 7,4 ([ct-DNA] = 60 M; [Hoechst] = 6 

M; [J1] = 0 a 60 M). 

  
 
 

Tabela 23: Valores de constante de afinidade de Stern-Volmer obtidos para o ligante 
L1 e para o complexo J1 em comparação ao valor reportado na literatura para o 

complexo DNA-Hoechst-33258. 

Composto Ksv (M-1) R2 

Ligante L1 6,89x104 0,991 
Complexo J1 2,64x104 0,998 

Hoechst – 33258 1,83 x107/ 4,9 x106 e 4,3 x106* --- 

* Ksv para os sítios de interação 1 / 2 [278] 

A interação DNA-Hoechst 33258 pode ocorrer via dois modos distintos na 

região do sulco menor. A primeira forma de interação ocorre com os pares de 

bases nitrogenadas do DNA através de interações de empilhamento -, 

enquanto o segundo modo de interação ocorre por meio de forças eletrostáticas 

entre as cargas positivas do Hoechst 33258 e as cargas negativas dos grupos 

fosfato do DNA [278].  

Pelo experimento de competição promovido com o ligante L1 e com o 

complexo J1, verifica-se que a presença de diferentes proporções de ambos os 

compostos no meio ocasionou perturbações no complexo DNA-Hoechst 33258 
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que resultaram na supressão da fluorescência observada nos espectros. Em 

proporção equimolar, o ligante L1 ocasionou uma supressão de 82,7 % da banda 

de fluorescência DNA-Hoechst 33258, enquanto o complexo J1, uma supressão 

de 61,8 %. Esse comportamento é também evidenciado pelos valores de Ksv 

apresentados na Tabela 23, onde para ambos os compostos foram obtidos 

valores na ordem de 104 M-1, superior ao apresentado para o composto JC3 (4,43 

x103 M-1).   Esse resultado demonstra que, apesar de não ser observada a 

extinção da fluorescência com a adição dos compostos, estes apresentam a 

capacidade de deslocar, mesmo que não totalmente, o Hoechst 33258 do sulco 

menor, podendo indicar essa como uma região preferencial de interação dos 

compostos com o DNA. Dessa forma, apesar dos resultados de CD e titulação 

por UV-vis não terem podido indicar de fato a existência de interação dos 

compostos com o DNA, pelos ensaios de competição promovidos a existência 

de interação não pode ser descartada.  

Pelos resultados dos ensaios de interação com o DNA realizados pode-

se supor que tanto a família de compostos ciclopaladados JC1-4 quanto a de 

complexos J1-4 bem como o ligante L1 apresentam a capacidade de interagir 

com o DNA. Esse resultado preliminar pode sugerir também a possibilidade de 

interação dos compostos sintetizados frente a outras biomoléculas alvo. Outro 

ponto importante é o possível modo de interação com o DNA apresentados pelos 

compostos, através de interações de natureza fraca, podendo ser reversíveis, o 

que pode levar a proposição de mecanismos diversos para os compostos em 

comparação aos metalofármacos de platina.  

A interação com alvos diferentes do DNA e a proposição de mecanismos 

alternativos já tem sido apresentado para complexos de PdII. Nosso grupo de 

pesquisa tem reportado a atividade inibitória de complexos de PdII contendo 

tiossemicarbazida, tiossemicarbazonas e fosfinas frente as enzimas alvo 

topoisomerase II e catepsina B [112,279,280]. As topoisomerases são enzimas 

envolvidas nos processos de replicação, transcrição e recombinação do DNA, 

em especial, a Topoisomerase II tem sido investigada como um importante alvo 

antitumoral para complexos por ser encontrada especificamente em tecidos de 

alta proliferação [279]. Enquanto a catepsina B tem a função de hidrolisar 
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proteínas, estando associada a progressão de tumores e ao processo de 

metástase [280].  

Particularmente, para os ciclopaladados, a mitocôndria tem sido apontada 

como possível organela alvo. Estudos tem associado a ação antiproliferativa 

destes compostos a interação com grupos tióis de proteínas da membrana 

mitocondrial. Esse processo desencadeia um aumento na produção de espécies 

reativas de oxigênio, o rompimento da membrana mitocondrial e, 

consequentemente, a morte celular por apoptose [70,281].  

 
Estudos de interação com HSA 
 

A albumina do soro humano (HSA) é uma grande proteína que contempla 

585 resíduos de aminoácidos, sendo considerada a proteína transportadora mais 

abundante do plasma sanguíneo, estando em uma concentração de 0,65 M. 

Na corrente sanguínea, a HSA tem a capacidade de transportar uma grande 

variedade de pequenas moléculas endógenas, tais como ácidos graxos e íons 

metálicos como Cu(II), Zn(II) e Co(II). Além de moléculas endógenas, a HSA age 

como transportadora de diversas substâncias xenobióticas, como a cisplatina, a 

qual interage de forma reversível com essa proteína [282,283]. Pelo seu papel 

de proteína chave no carreamento de fármacos na corrente sanguínea, a HSA 

pode influenciar diretamente a eficácia do fármaco ao modular a distribuição do 

medicamento pelas células, afetando a farmacocinética, a biodistribuição e o 

perfil farmacológico do medicamento [250,284]. Dessa forma, a investigação do 

modo de interação de candidatos a fármacos com a HSA torna-se importante, 

sendo atualmente uma exigência de agências reguladoras, como a FDA (Food 

and Drug Administration) no processo de desenvolvimento de novos 

medicamentos [283,285].  

A estrutura cristalina da HSA demonstra a existência de três domínios 

homogêneos alfa-helicoidais, I (1-195), II (196-383) e III (384-585), sendo cada 

um subdividido em dois subdomínios (A e B) [286]. O principal sítio de ligação 

na HSA está localizado em cavidades hidrofóbicas nos subdomínios IIA, IIIA e 

IB, conhecidos como sítio I de Sudlow (DS1), sítio II de Sudlow (DS2) e sítio III 

de Sudlow (DS3) [283,287,288]. Na cavidade hidrofóbica de DS1 está localizado 
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o resíduo de triptofano (Trp-214) que é o principal responsável pela 

luminescência intrínseca apresentada pela HSA. Este resíduo é extremamente 

sensível a ínfimas alterações no ambiente da proteína, especialmente quando 

moléculas se ligam ao sítio DS1. Por essa razão, a espectroscopia por 

fluorescência apresenta-se como o método amplamente utilizado para a análise 

da interação de pequenas moléculas com a HSA [289,290].  

Em vista disso, foi investigada a interação entre o ciclopaladado JC3 e a 

HSA. Assim como o proposto nos estudos de interação com o DNA, o composto 

JC3 foi selecionado como representativo da série de compostos ciclopaladados, 

considerando a similaridade estrutural e de atividade inibitória dos compostos 

JC1-4. Dessa forma, observou-se o efeito da adição de pequenas concentrações 

do composto na fluorescência intrínseca da proteína, cujos espectros coletados 

estão apresentados na Figura 94.  

 
Figura 94: Espectros de fluorescência da HSA em ausência e na presença do 

composto JC3. O resíduo de Trp-214 foi monitorado no comprimento de emissão de 

351 nm (exc = 280 nm). 
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Nos espectros de fluorescência obtidos pelo experimento de interação 

com HSA, observa-se uma supressão gradativa da intensidade de fluorescência 

da proteína resultante do aumento da concentração do composto JC3, em uma 

faixa de concentração de 0,0 a 7,0 M. Em quantidades equimolares, a 

intensidade de fluorescência é reduzida em aproximadamente 9 %, e essa taxa 

de supressão é mantida ao longo do aumento da concentração do ciclopaladado 

JC3. Essa condição pode indicar a interação do composto JC3 com a HSA onde 

a provável região de ligação seja próxima ao resíduo Trp-214 no sítio DS1 

[62,283].  

 A supressão de fluorescência da HSA em presença de um agente 

supressor pode ocorrer através de três mecanismos: estático, dinâmico ou uma 

combinação destes.  Pelo mecanismo estático tem-se a formação de um 

complexo entre o supressor e o fluoróforo, enquanto o mecanismo dinâmico é 

definido como um processo colisional entre as espécies. A supressão via 

combinação de mecanismos pode ocorrer por uma contribuição equivalente ou 

não dos mecanismo estático e dinâmico [284,288].  

Para analisar o tipo de mecanismo de supressão induzido pelo 

ciclopaladado JC3, foram coletados espectros de fluorescência da proteína na 

presença do composto, em duas diferentes temperaturas, 298 e 310 K. A partir 

deste experimento, foi determinada a constante de interação de Stern-Volmer 

(Ksv), pela aplicação da equação de Stern-Volmer (Eq.5). Os espectros de 

emissão coletados pelo experimento são apresentados na Figura 95 e os 

parâmetros adquiridos estão contidos nas Tabelas 24 e 25. 
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Figura 95: Espectros de fluorescência da HSA em ausência e na presença do 
composto JC3. O resíduo de Trp-214 foi monitorado no comprimento de 351 nm nas 

temperaturas de 298 K e 310 K (exc = 280 nm). 

 
 

Tabela 24: Constantes de Stern-Volmer (Ksv) e taxa de supressão (Kb) para o 
complexo HSA-JC3 em diferentes temperaturas. 

T (K) Ksv (L.mol-1) Kq(L.mol-1.s-1) R* 

298 3.83 x104 3.83 x1012 0.9880 

310 4.14 x104 4.14 x1012 0.9941 

 

Tabela 25: Constante de ligação (Kb), o número de sítios de ligação (n) e parâmetros 
termodinâmicos para o complexo HSA-JC3 em diferentes temperaturas. 

T (K) Kb (M) n R* 
KJ.mol-1 

H S G 

298 2.54 x104 0.96 0.9917   -25.13 

310 4.13 x103 0.79 0.9836 -116.17 -305.52 -21.46 

 

Constatou-se um acréscimo do valor para a constante Ksv com o aumento 

da temperatura, podendo indicar a ocorrência de um mecanismo dinâmico. Em 

um mecanismo dinâmico, o aumento da temperatura leva a uma rápida difusão 

e, por consequência, um aumento no valor da constante Ksv. Em contrapartida, 

os valores de Ksv obtidos encontram-se na faixa de 1012, sendo superior ao valor 
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máximo permitido para o mecanismo de extinção por difusão (2,0 x1010 M-1)[291–

293]. Esta consideração indica uma possível contribuição estática para a 

supressão de fluorescência promovida pelo ciclopaladado JC3, adequando os 

resultados a hipótese de ocorrência de um mecanismo combinado 

estático/dinâmico [62,291].      

A constante de ligação Kb e o número de sítios de ligação (n) foram 

mensurados utilizando a equação de Stern-Volmer modificada (Eq. 6). Através 

dos valores de Kq, as variáveis termodinâmicas foram calculadas utilizando a 

forma integrada da equação de van’t Hoff’s (Eq. 3). O valor de n sendo de 

aproximadamente 1, sugere a possibilidade de uma única classe de sítios de 

ligação na HSA para a interação com JC3. Variações negativas na entalpia (H) 

e entropia (S) pode indicar que o ciclopaladado JC3 possivelmente liga-se a 

HSA através do estabelecimento de ligações de hidrogênio e forças de van der 

Waals [294]. Essa evidência concorda com a análise estrutural do composto, 

onde são encontrados grupos doadores de hidrogênio, como a porção OH oxima, 

e grupos de característica hidrofóbica, como o ligante trifenilfosfina. Ainda, o 

valor negativo obtido para a energia livre (G) demonstra a espontaneidade do 

processo de interação entre o composto JC3 e a HSA.   

Levando em consideração que o composto JC3 origina um processo de 

supressão da fluorescência intrínseca da HSA e que esse efeito é observado, 

em especial, quando moléculas interagem com o sítio DS1 da proteína, esse 

sítio foi escolhido como provável região de interação para a realização de uma 

simulação por docking molecular. Esse recurso computacional permite um 

melhor entendimento quanto as orientações preferenciais do composto no sítio 

de interação da proteína, possibilitando ainda identificar grupamentos 

direcionadores na molécula envolvidos no reconhecimento molecular proteína-

composto [127,295].  

A região do sítio DS1 é caracterizada como sendo preferencialmente 

hidrofóbica, porém existem duas subunidades contendo resíduos polares. A 

primeira dessas subunidades incluí as cadeias laterais dos resíduos Y150, H242 

e R257. Já a segunda subunidade polar contém as cadeias laterais dos resíduos 
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K195, K199, R218 e R222. Na porção hidrofóbica dois resíduos de natureza 

apolar são identificados, as cadeias laterais de L238 e A291 [295].  

A simulação de docking mostrou que a estrutura minimizada do 

ciclopaladado JC3 (vide Anexo 35) tem a habilidade de entrar no sítio DS1, 

interagindo preferencialmente com os resíduos da segunda subunidade, 

conforme é apresentado na pose da Figura 96. Baseado nestes resultados, os 

grupos fluoreto do ligante fosfínico desempenham uma importante função no 

reconhecimento molecular, estabelecendo ligações de hidrogênio não clássicas 

do tipo F···H-D com as cadeias laterais dos resíduos K195, J199 e Q196. Além 

disso, são identificadas interações eletrostáticas do tipo cátion- entre os anéis 

fenila do ligante fosfínico e as cadeias laterais dos resíduos K199 e R222. Esse 

mesmo resíduo, R222, estabelece uma ligação de hidrogênio clássica com o 

grupo OH-oxima do ligante tetrox. Ainda, completando as interações de 

reconhecimento molecular, a porção planar do ligante tetrox posiciona-se na 

porção hidrofóbica, promovendo uma interação do tipo -alquila com a cadeia 

lateral do resíduo A291.  

 
Figura 96: Vista parcial do sítio de Sudlaw’s I (DS1) para o composto JC3. A molécula 

é representada com código de cores para os átomos [F (amarelo), Cl (verde), O 
(vermelho), N (azul), C (cinza escuro) e Pd (azul petróleo)], enquanto as cadeias 

principais dos resíduos-chave são representadas em verde. Todos os átomos de H de 
JC3 foram omitidos para maior clareza. Os contatos são representados por linhas 

tracejadas em azul.
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De acordo com a estrutura cristalizada do complexo HSA-warfarina (PDB 

ID: 2BXD) utilizada nos cálculos de docking, o fármaco padrão posiciona-se no 

sítio DS1 pelo estabelecimento de interações com a subunidade polar, através 

das cadeias laterais dos resíduos H242, K199 e R222, conforme é representado 

na pose obtida pelo redocking apresentada na Figura 97. Além disso, na região 

hidrofóbica, a cadeia lateral do resíduo A291 aparece como um resíduo chave 

para o reconhecimento molecular no complexo HSA-warfarina. Na Tabela 26 é 

apresentada uma comparação dos resíduos envolvidos nas interações HSA-JC3 

e HSA-warfarina. 

Figura 97: Vista parcial do subdomínio II no sítio de Sudlaw’s I (DS1), com a 
sobreposição entre o redocking (carbonos em roxo) e a warfaria cristalizada (carbonos 

em verde) [RMSD 0,889 Å]. As cadeias dos resíduos chave são apresentadas por 
bastões, com códigos de cores [C (salmão); O (vermelho) e N (azul)].  

  
 

Tabela 26: Relação de resíduos-chave para as interações de JC3 e warfarina no sítio 
DS1 da HSA. Em vermelho estão indicadas as interações eletrostáticas e em azul, as 

interações hidrofóbicas. 

Compostos 
Resíduos do sítio DS1 (HSA) 

K195 Q196 K199 R222 H242 A291 

JC3       

Warfarina*       

* Contatos extraídos do complexo HSA-warfarina cristalizado. 
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Observa-se que, dos quatro resíduos envolvidos nas interações do ligante 

padrão, três coincidem com os verificados no reconhecimento molecular do 

composto JC3. Baseado nesse resultado, em conjunto aos valores de constante 

de interação (Kb) obtidos experimentalmente (na faixa de aproximadamente 103 

a 104), espera-se que o ciclopaladado JC3 possa ser transportado pela HSA de 

forma similar ao fármaco padrão warfarina.    

 

Determinação do coeficiente de distribuição (log D) 

 

A lipofilicidade é uma propriedade físico-química fundamental na 

investigação e descoberta de novos candidatos a fármaco e sua determinação é 

obrigatória nos ensaios pré-clínicos iniciais [296]. Para que se tenha uma 

resposta biológica do fármaco, este deve atingir a biofase, sendo transferido do 

meio aquoso para o meio celular, por meio de transporte ativo ou passivo pelas 

membranas celulares e, por fim, para os sítios ativos das proteínas alvo que, em 

muitos casos, apresentam características hidrofóbicas [297]. Dessa forma, assim 

como o grau de ionização, a lipofilicidade influi diretamente na farmacocinética 

das substâncias, interferindo nos parâmetros de ADMET (absorção, distribuição, 

metabolismo, excreção e toxicidade) e, consequentemente, na sua ação 

terapêutica [298].  

Por definição, lipofilicidade se refere a capacidade de uma substância ser 

dissolvida em fases apolares, tais como gorduras, óleos e lipídeos [299]. 

Considerando a bicamada lipídica celular, uma maior lipofilicidade está 

diretamente relacionada a maior habilidade do composto em transpor essa 

barreira celular em concentrações necessárias para que se produza o efeito 

terapêutico. Neste sentido, a absorção de um fármaco está condicionada ao 

balanço da sua lipofilicidade; a substância deve ser suficientemente lipofílica 

para transpor as membranas lipídicas, mas não lipofílico ao ponto de interagir de 

forma irreversível com as membranas [297].  

Dessa forma, a lipofilicidade é mensurada em termos de coeficiente de 

partição (log P) ou coeficiente de distribuição (log D) os quais, de forma geral, 

podem ser definidos pela razão entre a concentração da substância em uma fase 
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orgânica e uma fase aquosa, sob condição de equilíbrio [296]. O log D está 

relacionado a espécies ionizáveis, enquanto o log P às espécies neutras. Assim, 

por sua característica, o coeficiente de distribuição (log D) relaciona a 

concentração das formas ionizada e não ionizada da substância em ambas as 

fases, orgânica e aquosa, em um determinado valor de pH [142,300]. A fase 

orgânica, pela característica apolar, considerando a determinação da 

lipofilicidade de uma substância ionizável, conterá apenas a forma não ionizada 

da molécula, causando um erro na determinação da concentração da substância 

na fase orgânica se considerado o log P. Por isso, o coeficiente de distribuição 

em pH 7,4 (log D7,4) é considerado um dos melhores descritores da lipofilicidade 

pela semelhança com o sistema de partição encontrado em meio biológico [142].  

Diferentes métodos têm sido empregados para a determinação dos 

coeficientes de partição e distribuição, sendo o método shake-flash o mais 

amplamente utilizado principalmente em função da sua simplicidade de 

execução [301]. Por esse método, uma quantidade definida do composto é 

mantida sob agitação em um sistema bifásico saturado; uma fase orgânica 

(comumente n-octanol pela similaridade estrutural com as membranas lipídicas 

celulares) e uma fase aquosa (podendo ser uma solução tampão com pH 

definido) [142,296]. Na sequência, as fases são separadas e a concentração da 

substância é medida com a utilização de técnicas analíticas, como 

espectroscopia por UV-vis ou métodos cromatográficos (HPLC) [296]. Na 

determinação das concentrações em cada fase, é analisada a concentração do 

composto em uma das fases e, por diferença, é calculada a concentração na 

segunda fase.  

Assim, a lipofilicidade do ligante L1 e do complexo J1 foram estudadas 

pela determinação do coeficiente de distribuição (log D), utilizando o método 

shake-flash com análise por UV-vis e a aplicação da Eq.7. Os compostos foram 

selecionados para este teste em função dos resultados mais promissores de 

ação antiproliferativa frente as linhagens celulares testadas previamente pelo 

ensaio de MTT.  Os compostos foram solubilizados inicialmente em n-octanol e, 

pela solubilidade do ligante L1 em água (por estar na forma iônica, com a 

protonação do nitrogênio do anel morfolina), foi necessário a adição de 
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quantidade suficiente de solução tampão para a solubilização da substância na 

fase orgânica. Nas Figuras 98 e 99 são apresentados os espectros obtidos para 

a curva de calibração em n-octanol e os espectros obtidos em triplicata no 

experimento de shake-flash para o ligante L1 e para o complexo J1, 

respectivamente. Nas Tabelas 27 e 28 são apresentados os parâmetros obtidos 

e utilizados na determinação do log D7,4 para os compostos.  

 

Figura 98: Espectros UV-vis obtidos para a curva de calibração de L1 em n-octanol e 
para a triplicata dos experimentos para determinação do log D. 

 
 

Tabela 27: Dados obtidos para o experimento de determinação do log D para o ligante 
L1. 

Experimento Absorbância [L1]oct / [L1]água Log D 

1 0,7590 4,50 x101 1,6533 

2 0,7577 4,41 x101 1,6449 

3 0,7424 3,53 x101 1,5481 

ABS 100 % [L1] 0,8264   

Média Log D 1,6154   

Desv. Pad. 0,0584   
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Figura 99: Espectros UV-vis obtidos para a curva de calibração de J1 em n-octanol e 
para a triplicata dos experimentos para determinação do log D. 

  
 
 

Tabela 28: Dados obtidos para o experimento de determinação do log D para o 
complexo J1. 

Experimento Absorbância [J1]oct / [J1]água Log D 

1 0,6523 3,80 x101 1,5803 

2 0,6508 3,72 x101 1,5701 

3 0,6284 2,72 x101 1,4342 

ABS 100 % [L1] 0,7209   

Média Log D 1,5282   

Desv. Pad. 0,0815   

 
Com base nas regras de Lipinski, que estabelecem 5 condições para 

propriedades desejáveis dos parâmetros ADMET para fármacos promissores, o 

coeficiente de partição octanol/água não deve ser superior a 5 [297,299]. 

Reforçando essa premissa, elevada lipofilicidade (log P/D ≥5), para compostos 

em início de ensaios pré-clínicos, frequentemente está associado com rápida 

eliminação metabólica, baixa solubilidade em meio aquoso, baixa absorção, uma 

interação desordenada com o receptor alvo in vitro e toxicidade in vivo [297]. Em 

contrapartida, valores de log P/D muito baixos (log P/D≤1) prejudicam 

igualmente os parâmetros ADMET. Nesse sentido, a literatura sugere ser 

desejável que o coeficiente de partição para candidatos a fármacos encontre-se 

na faixa de 1 a 3 [297].  
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Conforme os valores de coeficiente de distribuição obtido para o ligante 

L1 (1,61±0,05) e para o complexo J1 (1,52±0,08), infere-se que a lipofilicidade 

dos compostos se encontra na faixa desejável para essa propriedade (1 a 3), 

segundo as regras de Lipinski [297]. Comparando-se os valores obtidos com o 

valor de log P reportado na literatura para a cisplatina (Log P -2,28±0,07), pode-

se inferir uma maior lipofilicidade para os compostos L1 e J1, o que pode ter 

acarretado uma maior absorção celular, em comparação ao metalofármaco 

padrão nos ensaios prévios de MTT [302]. Juntamente, a proximidade dos 

valores obtidos para o log D7,4 sugere que a lipofilicidade do ligante L1 e do 

complexo J1, pode estar igualmente relacionada aos mecanismos para a 

diminuição da viabilidade celular apresentadas nos ensaios de MTT. 

Comparando o valor de coeficiente de distribuição obtido para o ligante 

L1 (1,61±0,05), com o reportado por ligantes tiossemicarbazonas derivados de 

anel indol, reportados por Bakherad, et al, (Log P 4,66 a 6,01), pode-se sugerir 

uma lipofilicidade mais equilibrada para o ligante L1, com um valor mais próximo 

da faixa desejável (1 a 3) [303]. Da mesma forma, comparando o valor de log 

D7,4 obtido para o complexo J1 (1,52±0,08) com complexos de PdII contendo 

ligantes base de Schiff derivados do anel pirrol, apresentados por Mabugua, et 

al, (Log P 1,2692±0,004 e 1,3953±0,0065), pode-se verificar uma similaridade 

do valor obtido com o reportado, demonstrando a adequação da lipofilicidade do 

complexo com compostos semelhantes na literatura [304].  

Diante do exposto, pode-se sugerir que os compostos L1 e J1 são 

promissores em consideração aos parâmetros ADMET. Ainda, considerando a 

faixa de valor ideal para o coeficiente de distribuição para a administração oral 

ou intestinal entre 1,35 e 1,8, igualmente pode-se sugerir uma adequação 

promissora da lipofilicidade dos compostos a estes meios de administração 

[305].  

 

7. Considerações Finais 

 
De acordo com os dados apresentados e discutidos foram obtidos e 

estudados os perfis antiproliferativos de duas novas séries de compostos de PdII 
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com fosfinas terciárias aromáticas; uma série de ciclopaladados derivados de 

tetralonaoxima ortometalada e uma série de complexos contendo ligante 

vanilina-morfolina-etiltiossemicarbazona. Os monômeros ciclopaladados (JC1-

4) foram obtidos com rendimentos conforme o esperado para está classe de 

compostos (46 % a 78 %), cujas respectivas sínteses efetivas foram confirmadas 

pelos resultados adquiridos tanto por técnicas no estado sólido quanto em 

solução. Os resultados de análise elementar para esta família evidenciaram a 

proximidade entre os teores de C, N e H calculados e experimentais, 

demonstrando a obtenção dos compostos em satisfatório nível de pureza. Nos 

espectros coletados de espectroscopia na região do infravermelho (IV) foram 

observadas as bandas referentes aos principais estiramentos das ligações 

presentes na estrutura dos monômeros. O deslocamento do estiramento da 

ligação C=N para menores números de onda, com relação ao ligante tetrox livre, 

evidencia a coordenação do átomo de nitrogênio azometínico ao PdII. 

Adicionalmente, o surgimento de uma banda de alta intensidade na região entre 

1094 e 1099 cm-1, atribuída ao estiramento da ligação P-C, demonstra a 

presença dos respectivos ligantes fosfínicos nas estruturas dos monômeros.  

Os experimentos realizados por RMN demonstraram a presença tanto do 

ligante tetrox quanto dos ligantes fosfínicos na estrutura dos compostos em 

solução pela identificação dos padrões de sinais tanto dos átomos de hidrogênio 

quanto dos átomos de carbono desses dois ligantes nos espectros coletados. A 

composição das esferas de coordenação foi indicada pela observação de 

apenas um sinal singleto nos espectros de RMN 31P{1H} obtidos para os 

monômeros, caracterizando a coordenação do átomo de fósforo da respectiva 

fosfina terciária. A ortometalação do ligante tetrox foi caracterizada pelo efeito de 

desblindagem identificado para o sinal referente ao átomo de carbono da ligação 

C=N do ligante tetrox e, juntamente, a não correlação direta a hidrogênios do C2, 

identificada pelos experimentos de DEPT135 e HSQC 1H-13C{1H}, evidenciaram 

a coordenação dos átomos de nitrogênio e carbono ao íon PdII.   

Concluindo a caracterização da família de compostos ciclopaladados, 

foram obtidos monocristais do monômero JC3 aptos a técnica de DRX em 

monocrital, tornando-se possível a elucidação estrutural do composto e 
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atribuindo informações estruturais que puderam ser generalizadas para os 

demais compostos da série. Os comprimentos e ângulos de ligação ao redor do 

centro metálico denotaram a formação de um complexo de geometria quadrática 

plana distorcida, comprovando a presença dos ligantes C2,N-tetrox, clorido e 

tris(4-fluoro-fenil)fosfina na esfera de coordenação. Ainda foi identificada uma 

ligação de hidrogênio intramolecular clássica do tipo OH···Cl entre a hidroxila do 

grupo oxima e o ligante clorido. Complementando a interpretação dos dados 

cristalográficos, os cálculos de superfície de Hirshfeld elucidaram uma expansão 

tridimensional para a estrutura supramolecular de JC3, com a predominância de 

interações de hidrogênio de natureza fraca (H···H e H···C) para o 

reconhecimento molecular, representando 47,3 % dos contatos que mantem o 

empacotamento cristalino.  

A síntese efetiva dos compostos da série de complexos de PdII contendo 

o ligante vanilina-morfolina-etiltiossemicarbazona (J1-4) foi comprovada a partir 

dos dados de técnicas no estado sólido e em solução. Tanto o ligante L1 (Rd: 60 

%) quanto os respectivos complexos (Rd: 67 a 90 %) foram obtidos em elevados 

rendimentos (Rd), demonstrando a eficiência nos métodos de síntese 

empregados. A comparação entre os teores de C, N e H calculados e 

experimentais demonstraram que se trata de espécies hidratadas, onde o ligante 

L1 livre apresenta-se na forma de cloridrato e os complexos trihidratados. A 

forma cloridratada atribuída ao ligante L1 livre foi igualmente suportada pela 

presença de uma banda no espectro de infravermelho conferida ao estiramento 

do grupo R3N+-H. Ainda, o desaparecimento da banda atribuída ao estiramento 

da ligação C=O (1675 cm-1) e o surgimento da banda pertencente ao estiramento 

da ligação C=N (1596 cm-1) no espectro de infravermelho para o ligante L1 

mostrou-se como um indicativo para a formação do derivado tiossemicarbazona. 

Pela técnica de espectroscopia na região do infravermelho foi possível se 

ter indícios da coordenação do ligante L1 na formação dos complexos J1-4. Os 

deslocamentos sofridos pelas bandas referentes aos estiramentos das ligações 

C=N e C=S puderam indicar a possível coordenação dos átomos de nitrogênio 

e enxofre do ligante L1 ao íon PdII. Os resultados adquiridos pelas análises no 

estado sólido foram apoiados pelos dados obtidos pela técnica de ressonância 
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magnética nuclear (RMN). Nos espectros de RMN coletados para os complexos 

J1-4 foram identificados os padrões de sinais atribuídos aos átomos de 

hidrogênio e carbono presentes tanto no ligante L1 quanto nos respectivos 

ligantes fosfínicos, confirmando a formação dos compostos conforme proposto 

sem a presença de isômeros em solução. A permanência do sinal referente ao 

hidrogênio hidrazínico nos espectros dos complexos evidenciou a coordenação 

do ligante L1 na forma neutra ao centro metálico, originando espécies catiônicas. 

Igualmente ao ocorrido para a série de compostos ciclopaladados, os espectros 

de RMN 31P{1H} coletados para os complexos J1-4 apresentaram um sinal 

singleto, corroborando com a coordenação de apenas um ligante fosfínico na 

esfera de coordenação.  

A inserção do grupo morfolina no ligante L1 efetivamente influenciou na 

solubilidade dos compostos em água, onde o ligante apresentou-se totalmente 

solúvel e os complexos J1-4 parcialmente solúveis. Está propriedade permitiu a 

realização de experimentos para a caracterização do perfil lipofílico do ligante e 

dos complexos, utilizando o composto J1 como representativo. Os valores de 

Log D determinados para o ligante L1 (1,61±0,05) e para o complexo J1 

(1,52±0,08) indicam um perfil lipofílico adequado e promissor para os compostos 

desta série, com relação as propriedades de ADMET.  

A avaliação do caráter antioxidante dos compostos através do teste de 

inibição do radical DPPH demonstrou que a série de compostos ciclopaladados 

(JC1-4) bem como o complexo J1, representativo da série de compostos J1-4, 

não apresentam ação antioxidante. Em contrapartida, o ligante L1 apresentou 

um perfil de ação inibitória frente ao radical [IC50 49,7 µM] apesar de inferior ao 

inibidor padrão testado ácido ascórbico [IC50 2,29 µM]. 

O monitoramento dos espectros de RMN 1H e 31P{1H} nos tempos de 0, 

24 e 48 h comprovaram a estabilidade em solução dos compostos de 

ambas as séries, validando a consideração de conservação da integridade 

estrutural dos complexos nos ensaios de atividade antiproliferativa. Os 

ensaios de ação antiproliferativa MTT realizados demonstraram que os 

compostos ciclopaladados JC1-4 manifestaram uma resposta similar para 

todas as linhagens, demonstrando que, para estes sistemas modificações 
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nos substituintes da fosfina terciária não alteram significativamente a 

resposta frente as células tumorais. Para essa série, os menores valores 

de IC50 foram obtidos frente as células de mama (MCF-7 [IC50 19,22 a 

26,33 µM]), apresentando melhores resultados em relação a cisplatina. Já 

frente as linhagens de pulmão tumoral (A549) e não tumoral (MRC-5) os 

monômeros mostraram-se menos ativos e seletivos.  

Por outro lado, os compostos J1-4, bem como o ligante L1, não 

apresentaram ação antiproliferativa significativa para as linhagens de 

mama (MCF-7 [IC50 38,14 a 97,9 µM] e MDA-MB-231 [IC50 58,91 a 71,34 

µM]), prevalecendo maiores valores de IC50 em comparação a cisplatina 

(MCF-7 [IC50 60,58 µM] e MDA-MB-231 [IC50 61,59 µM]). Porém, frente as 

linhagens de pulmão tumoral (A549) e não tumoral (MRC-5) os compostos 

apresentaram elevada e seletiva ação inibitória, apresentando valores de 

IC50 inferiores a 3,20 µM e SI superiores a 3,0. Para este tecido em 

específico foram obtidos os melhores resultados e observou-se uma 

similaridade nos valores de IC50 para os complexos J1 e J3. A partir desta 

constatação pode-se supor que substituições na posição para no ligante 

trifenilfosfina por grupos retiradores, como fluoreto, não interferem 

significativamente na ação antitproliferativa, porém, em comparação aos 

demais substituintes testados, estes grupos podem potencializar a 

atividade. Os resultados menos interessantes para a série foram 

apresentados pelos compostos J2 e J4, levando a consideração de que a 

inserção de grupos doadores no ligante fosfínico pode acarretar uma 

menor ação de complexos deste tipo frente a linhagem A549. Ainda, a 

análise das curvas de viabilidade celular dos compostos para as linhagens 

MRC-5 e A549 sugeriram a possível ocorrência de uma ação citostática e 

não citotóxica dos compostos.  

As técnicas espectroscópicas aplicadas nos ensaios de interação 

dos compostos JC3, L1 e J1 com o DNA demonstraram a ocorrência de 

interações de natureza fraca, não covalente entre as espécies. 
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Adicionalmente, os ensaios de competição realizados com Hoechst-33258 

evidenciaram a região do sulco menor do DNA como sítio preferencial de 

interação das moléculas. Estes resultados indicam a tendência de 

interação dos compostos de ambas as séries em interagir com 

biomoléculas alvo, além de a prevalência de interações não covalentes 

poder indicar a ocorrência de mecanismos de ação diversos ao reportado 

para os complexos de PtII. 

Os estudos de interação do monômero JC3 com a HSA, utilizando 

espectroscopia por fluorescência e docking molecular, indicaram que o 

composto pode ser transportado pela proteína de forma similar ao fármaco 

padrão warfarina. Este resultado demonstra que a série de compostos 

ciclopaladados apresenta a capacidade de interagir com proteínas envolvidas no 

processo de ação farmacológica de fármacos.  

A partir dos resultados obtidos e apresentados para as duas séries de 

compostos, pode-se considerar como verdadeira a hipótese inicialmente 

proposta de que ciclopaladados derivados do ligante tetralonaoxima 

ortometalada e complexos de PdII contendo vanilina-etiltiossemicarbazona 

funcionalizada com o grupo morfolina, ambos contendo fosfinas terciárias, 

representam sistemas promissores a atuação como agentes antitumorais. 

Destaca-se ainda que, pelos resultados observados, os complexos J1-4 

contendo o ligante tiossemicarbazona L1 podem ser considerados como mais 

promissores, quando comparados a série de monômeros JC1-4. Essa condição 

demonstra o papel farmacofórico do ligante L1 na estrutura dos complexos que, 

comparativamente, conduziu a melhores resultados com relação ao ligante 

tetralonaoxima ortometalada. Quanto as diferentes fosfinas testadas, pode-se 

considerar que a substituição por grupos retiradores na posição para nos anéis 

fenila conduzem a melhores resultados de ação inibitória, em comparação a 

grupos doadores. Apesar desta observação, a similaridade na atividade inibitória 

pode inferir que as fosfinas terciárias, nos dois sistemas propostos, atuam como 

ligantes auxiliares.  
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9. Anexos 

 
Anexo 1: Espectro RMN 13C{1H} DEPT135 para o ligante tetrox. 

 
 

Anexo 2: Espectro RMN 13C{1H} DEPT135 para tris(4-fluoro-fenil)fosfina. 
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Anexo 3: Espectro Cosy 1H-1H para o para o ciclopaladado JC2 (14,1 T). 

 
 

Anexo 4: Mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} para o ciclopaladado JC2 (14,1 T). 
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Anexo 5: Mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H} para o ciclopaladado JC2 (14,1 T).

 
 

Anexo 6: Espectro Cosy 1H-1H para o para o ciclopaladado JC3 (14,1 T). 
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Anexo 7: Mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} para o ciclopaladado JC3 (14,1 T). 

 

Anexo 8: Mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H} para o ciclopaladado JC3 (14,1 T). 
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Anexo 9: Espectro Cosy 1H-1H para o para o ciclopadado JC4 (14,1 T). 

 

 
Anexo 10: Mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} para o ciclopaladado JC4 (14,1 T)). 
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Anexo 11: Mapa de contorno HMBC 1H-13C{1H} para o ciclopaladado JC4 (14,1 T). 

 

 
Anexo 12: Regiões selecionadas da Superfície de Hirshfeld para o composto JC3 e os 

gráficos de impressão digital 2D relacionados. 
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Anexo 13: Vista parcial da estrutura cristalina do monômero JC3 na direção [010], 
formando uma cadeia de ligações de hidrogênio 1D ao longo do eixo cristalográfico c 

(código de simetria: x. y. -1 +z). 

 

 

Anexo 14: Vista parcial da estrutura cristalina do composto JC3 mostrando as 
ligações de hidrogênio ao longo do eixo cristalográfico b, formando dímeros 

simetricamente relacionados aos padrões R2
2(8) e R2

2(14) (códigos de simetria -1+x. y. 
z. 
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Anexo 15: Vista parcial da estrutura cristalina do composto JC3 mostrando as 
ligações de hidrogênio ao longo do eixo cristalográfico a (código de simetria: -1 +x. y. 

z).  

 
 

Anexo 16: Vista parcial da estrutura cristalina do composto JC3 apresentando as 
ligações de hidrogênio ao longo do eixo b formando dímeros simetricamente 

relacionados aos padrões R2
2(14) (código de simetria 1-x. 1-z).  
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Anexo 17: Mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} para o complexo para o complexo J2 
(14,1 T).  

 

 
Anexo 18: Ampliação da região de hidrogênios aromáticos no mapa de contorno 

HMBC 1H-13C{1H} para o complexo J2 (14,1 T).  
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Anexo 19: Mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} para o complexo para o complexo J3 
(14,1 T).  

 
 

Anexo 20: Ampliação da região de hidrogênios aromáticos no mapa de contorno 
HMBC 1H-13C{1H} para o complexo J3 (14,1 T). 
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Anexo 21: Mapa de contorno HSQC 1H-13C{1H} para o complexo para o complexo J4 
(14,1 T). 

 
 

Anexo 22: Ampliação da região de hidrogênios aromáticos no mapa de contorno 
HMBC 1H-13C{1H} para o complexo J4 (14,1 T).  
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Anexo 23: Espectro de RMN 1H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 

ciclopaladado JC2 (14,1 T).  

 
Anexo 24: Espectro de RMN 31P{1H} coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 

ciclopaladado JC2 (14,1 T). 
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Anexo 25: Espectro de RMN 1H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 

ciclopaladado JC3 (14,1 T).  

 
Anexo 26: Espectro de RMN 31P{1H} coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 

ciclopaladado JC3 (14,1 T). 
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Anexo 27: Espectro de RMN 1H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 
ciclopaladado JC4 (14,1 T). 

 
 

Anexo 28: Espectro de RMN 31P{1H} coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 
ciclopaladado JC4 (14,1 T). 
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Anexo 29: Espectro de RMN 1H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 
complexo J2 (14,1 T). 

 
Anexo 30: Espectro de RMN 31P{1H} coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 

complexo J2 (14,1 T). 
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Anexo 31: Espectro de RMN 1H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 
complexo J3 (14,1 T). 

 
Anexo 32: Espectro de RMN 31P{1H} coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 

complexo J3 (14,1 T).  
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Anexo 33: Espectro de RMN 1H coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 
complexo J4 (14,1 T). 

 
Anexo 34: Espectro de RMN 31P{1H} coletados nos tempos de 0, 24 e 48 h para o 

complexo J4 (14,1 T). 
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Anexo 35: Sobreposição da estrutura cristalina obtida para o composto JC3 (com 
átomos em cores) e a estrutura minimizada pelo método PM7 (átomos em verde claro) 

(RMSD = 1.21 Å). Os átomos de hidrogênio foram omitidos para maior clareza. 

 
 


